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Influència de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripció en l’àmbit de 
l’atenció primària de salut  
L’objectiu principal de l’estudi va ser avaluar l'impacte sobre la prescripció de medicaments 
de les alertes de seguretat, emeses per l’Agència Espanyola del Medicament (AEM), dins de 
l'àmbit d'atenció primària.  
Ens centrem en l’estudi de tres alertes de seguretat que aborden diferents aspectes de la 
prescripció: 
1. Seguretat i fàrmacs preventius: Teràpia Hormonal Substitutiva, (THS). Estudi 
observacional retrospectiu sobre la prescripció de THS abans i després de la intervenció. 
Es va evidenciar una disminució de la prescripció de THS (29,6%, alerta-2002 i 56,9%, 
alerta-2004), tot i que menor a l’esperada segons un model d’intervenció teòric.  
2. Seguretat i nous fàrmacs: Aliskirèn. Estudi observacional d’intervenció abans 
desprès en relació al seguiment dels pacients amb prescripció activa d’aliskirèn + IECA i/o 
BRA. Els pacients es van estratificar segons risc. Addicionalment, es va realitzar la 
comparació d’una intervenció específica i una estàndard en dos territoris diferents. Es va 
reduir la prescripció en un 96,6% en els pacients diabètics amb prescripció d’aliskirèn + 
IECA i/o BRA. La intervenció específica va comportar major celeritat en l’adopció de les 
recomanacions de l’alerta.  
3. Seguretat i fàrmacs tradicionals: Antiinflamatoris no esteroïdals (AINE). Estudi 
observacional prospectiu d'intervenció abans-després en relació al seguiment dels 
pacients amb prescripció activa d’AINE. Es realitzen talls transversals de periodicitat 
anual. Els pacients es van estratificar segons risc. El percentatge d’exposició poblacional 
global es va reduir un 33,5%, un 44,3% en població de més risc i un 37,7% en els 
tractaments crònics.  
Conclusions: 
La prescripció de medicaments, segons les tres alertes seleccionades i avaluades, va millorar 
en resposta a les intervencions realitzades i, en conseqüència, es va reduir l’exposició als 
medicaments en la població del nostre àmbit d’influència. 
El disseny d’intervencions específiques per comunicar alertes de seguretat pot millorar la 
seguretat dels pacients. 
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1.  INTRODUCCIÓ 
Els medicaments constitueixen un dels principals recursos terapèutics del procés 
assistencial, ja que moltes de les intervencions preventives, així com la major part de les 
curatives, inclouen la utilització de medicaments com a procés intermedi per obtenir un 
objectiu de salut concret.  
Per això, prevenir, minimitzar els riscos associats a l’ús dels medicaments, és un objectiu 
prioritari del sistema sanitari. Es tracta de promoure un ús més segur dels medicaments i 
alhora proporcionar millor qualitat de vida i assistencial als pacients. 
Sabem que els assaigs clínics amb medicaments involucren un nombre reduït de pacients, 
són de curta durada i només avaluen poblacions de pacients restringides, excloent-ne, la 
població pediàtrica, la geriàtrica i els pacients amb comorbiditats associades. Per això, 
aquests assaigs no reflecteixen ni prediuen els patrons d'ús dels medicaments i, molt 
menys, detecten la totalitat de les possibles reaccions adverses ocasionades pels 
medicaments. 
En aquest sentit, les dades que generen els estudis farmacoepidemiològics poden contribuir 
a conèixer la prescripció i la selecció de medicaments en un àmbit concret. L’anàlisi 
d’aquestes dades ajuden a promoure l'ús racional dels medicaments, en proporcionar 
informació útil no disponible a partir dels assaigs clínics controlats (dades sobre patrons d'ús 
a llarg termini, així com dels seus efectes, eficàcia i toxicitat), i a permetre la planificació 
d’intervencions de millora tant en l’àmbit hospitalari com en el de l’atenció primària. 
La seguretat és un punt rellevant, i per tant l’Organització Mundial de la Salut (OMS) situa 
els errors de medicació i les pràctiques insegures associades a l'ús dels medicaments com 
una de les principals causes de dany evitable en els sistemes de salut de tot el món (WHO, 
2017). 
Per aquest motiu, l'OMS va posar en marxa al març de 2017 el tercer repte mundial de 
seguretat del pacient "Medicació sense mal" amb l'objectiu de reduir els esdeveniments 
adversos evitables per medicaments en un 50%, en 5 anys (WHO, 2017). 
Més recentment, el Marc Estratègic del Global Pacient Safety Challenge (WHO, 2019) 
presenta els quatre punts d’acció: pacients i públic, professionals sanitaris, medicaments i 
sistemes i pràctiques de medicació. 
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Addicionalment, es presenten tres àrees prioritàries (WHO, 2019), i els seus respectius 
informes tècnics, en els quals les actuacions de millora de la seguretat dels medicaments se 
centren en: les transicions assistencials, la polimedicació inapropiada i les situacions d’alt 
risc. S’ha de remarcar que s’inclouen els medicaments d’alt risc i els pacients que són més 
vulnerables als errors de medicació, com són els pacients d'edat avançada i la població 
pediàtrica.  
Aquestes àrees prioritàries estan associades a un risc elevat de produir-se errors que causin 
danys als pacients. Per això, si s’hi actua prioritàriament i eficaçment serà més factible 
reduir els esdeveniments adversos evitables relacionats amb els medicaments. 
Cal destacar que aquestes àrees no són mútuament excloents. Per tant, molts pacients 
estaran exposats a un major risc d'esdeveniments adversos si són especialment vulnerables 
(nens o gent gran amb malaltia renal o hepàtica), estan polimedicats, reben medicaments 
d'alt risc i són atesos per múltiples professionals i en diferents centres sanitaris. En 
conseqüència, les actuacions s’han de centrar, sobretot, en aquests pacients que tenen un 
major risc de patir esdeveniments adversos per la medicació. 
Aquests informes també descriuen com es poden desenvolupar i implementar una sèrie 
d’estratègies sostenibles d’eficàcia demostrada per reduir els riscos. 
Cal tenir en compte que tots els professionals hi estem implicats. Tots hem de fer el possible 
per a una prescripció segura dels medicaments i contribuir a disminuir-ne l’impacte de les 
reaccions adverses sobre la salut de la població. 
Els farmacèutics clínics dins de l’àmbit de l’atenció primària, entre d’altres, poden contribuir 
dins de l’àrea de la gestió del coneixement, donant suport a la presa de decisions 
terapèutiques dels professionals sanitaris, basant-se en l’evidència científica actualitzada, 
contrastada i independent sobre medicaments. 
Dins d’aquest context, ens centrarem en les activitats de Farmacovigilància: la seguretat en 
l’ús dels medicaments, la gestió del risc, la implementació d’estratègies per minimitzar-los 
així com l’avaluació de l’efectivitat de les intervencions portades a terme. 
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 Farmacoepidemiologia 1.1. 
El procés d’avaluació dels medicaments inclou tant la valoració dels seus beneficis i l’estudi 
dels seus riscos, com l’estimació de l‘impacte de la farmacoteràpia en la història natural de 
la malaltia en la societat. Tots aquets aspectes es poden analitzar a través de la 
farmacoepidemiologia (Gómez-Oliván, 2007; Filgueiras, 2000) 
La farmacoepidemiologia, originalment anomenada epidemiologia del medicament, i 
definida per l'OMS com: "l'aplicació dels coneixements, mètodes i raonament epidemiològic 
a l'estudi dels efectes (benèfics i adversos) dels medicaments en poblacions humanes", 
descriu, explica i prediu l'efecte i l’ús de les diverses modalitats dels tractaments 
farmacològics en un temps, espai i població definits.  
L’OMS defineix l'ús racional dels medicaments (URM) com el fet de prescriure el 
medicament apropiat per al pacient que ho necessiti, en la dosi i durada adequades, a un 
cost raonable, amb la informació necessària per al pacient i amb planificació del seguiment. 
L’OMS en la conferència d’experts sobre l’URM que es va celebrar a Nairobi, Kènia, el 1985, 
va establir que, perquè hi hagi un URM, és necessari que es prescrigui el medicament 
apropiat, es disposi d’aquest oportunament i a un preu assequible, que es dispensi en les 
condicions degudes i que s’administri a les dosis indicades als intervals adequats i durant el 
temps prescrit. El medicament apropiat ha de ser eficaç, de qualitat i de seguretat 
acceptable. 
L’àmbit de la farmacovigilància s’ha desenvolupat amb l’objectiu de supervisar els 
medicaments contribuint al seu ús segur i racional mitjançant l’avaluació permanent dels  
seus riscos. 
Per tot això, entenem la farmacoepidemiologia com una eina important per a l’ús racional 
dels  medicaments i que aplica els mètodes epidemiològics per a l’estudi de l’ús clínic i els 
efectes dels medicaments en la població. 
Gómez-Oliván, 2007, apunta que el procés d’avaluació dels medicaments inclou: 
1. La valoració dels beneficis dels fàrmacs. 
2. L’estudi dels seus riscos, tant en assaigs controlats com en condicions de 
pràctica clínica real. 
3. L’estimació de l’impacte dels medicaments, en la història natural de la 
malaltia en la societat. 
A través dels estudis farmacoepidemiològics, poden ser contestades moltes preguntes, com 
per exemple: 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
INFLUÈNCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIÓ EN L’ÀMBIT DE L’ATENCIÓ PRIMÀRIA DE SALUT 
Isabel Rosich Martí
28 INTRODUCCIÓ   
 
 Quins medicaments es prescriuen?, qui els prescriu? són els recomanats segons les 
evidències científiques?  
 En quines indicacions s’utilitzen?, les indicacions són les autoritzades segons fitxa 
tècnica? 
 En una indicació concreta, quins medicaments s’utilitzen? 
 Les dosis són adequades?, i les durades de tractament? 
 En quines poblacions s’utilitzen?, tenen riscos? 
 Quins són els beneficis i els riscos de l'ús dels medicaments? 
 S’assoleixen objectius terapèutics intermedis?, i resultats en salut? 
 Els medicaments prescrits són els més segurs? es prescriuen en pacients en els quals 
estan contraindicats? 
 Després de nova evidència de seguretat, la prescripció es revisa, es valora la seva 
adequació i es modifica?  
Totes aquestes preguntes permetran planificar aquelles intervencions farmacèutiques que 
ajudin a millorar la prescripció i promoure un ús més racional dels medicaments. Podem 
afirmar que constitueixen una eina fonamental per assegurar la qualitat de la 
farmacoterapèutica. 
La farmacoepidemiologia té dues grans àrees d'estudi (Gómez-Oliván 2007; Filgueiras 
2000): 
1) els estudis d'utilització de medicaments (EUM)   
2) la farmacovigilància (FV) 
En referència als  EUM, podem afirmar que són una eina bàsica que permet conèixer les 
causes  relacionades amb problemes, generalment associats a l'ús inadequat dels 
medicaments. Alhora, poden servir per establir les estratègies que permetin un ús més 
racional dels medicaments (Filgueiras, 2000). 
Encara que aquest tipus d'estudis, com a mesura aïllada, pot ser que tinguin escassa 
influència sobre la prescripció, en contrast, la seva realització, conjuntament amb 
estratègies d’intervenció informatives i educatives, pot ser rellevant en la millora de l’ús 
dels medicaments. 
En relació amb els estudis de FV, aquests s'encarreguen de recopilar, monitoritzar, 
investigar i valorar la causalitat, i avaluar la informació que proporcionen tant als 
professionals de la salut com als pacients sobre les reaccions adverses dels medicaments 
(incloent-hi, també, productes biològics, herbolaris, així com aquells emprats en medicina 
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tradicional). També busquen identificar informació nova relacionada amb els seus efectes 
no desitjats i prevenir el dany en els pacients. 
És evident que a través del desenvolupament de la farmacoepidemiologia, tant a partir 
d’EUM com de farmacovigilància, es poden detectar problemes de seguretat i àrees de 
millora en la utilització dels medicaments per, posteriorment, establir intervencions 
farmacèutiques que millorin l'ús dels fàrmacs i la qualitat de vida dels pacients. 
 
Objectius dels estudis d'utilització de medicaments (EUM) 
Els objectius dels estudis d’utilització de medicaments són, entre d’altres: 
• Conèixer quins  medicaments i en quina quantitat són utilitzats en un àmbit 
assistencial concret. 
• Comprovar el volum d'utilització de nous medicaments. 
• Relacionar la incidència dels efectes adversos amb el consum d'un medicament o 
grup terapèutic específic. 
• Detectar discrepàncies importants entre la utilització de fàrmacs específics i la seva 
relació amb la incidència real de determinades malalties. 
• Planificar les necessitats reals de subministrament i distribució de fàrmacs. 
• Ajudar a determinar la relació risc/benefici i cost/efectivitat dels medicaments. 
• Dur a terme estudis comparatius, si es disposa de dades d’EUM d'altres centres, 
territoris, àrees o nivells assistencials entre d’altres. 
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Els estudis d'utilització de medicaments com a instruments de la racionalització de la 
terapèutica 
Els EUM ens permeten conèixer l'ús dels medicaments en la pràctica clínica i identificar 
problemes relacionats amb la seva utilització. Per tant, proporcionen una informació 
rellevant per posteriorment dissenyar estratègies d'intervenció amb la finalitat d'aconseguir 
l'ús més idoni, efectiu, segur i eficient dels medicaments. 
En la figura 1, es descriuen les diferents fases del procés de racionalització de l’ús dels 
medicaments seguint el cicle de millora contínua.  
Així, els EUM (estudis de consum o d’altres com els qualitatius, de prescripció-indicació, 
d’indicació-prescripció... ) inicien el procés de millora segons les fases següents: 
 Identificar problemes terapèutics (d'un àmbit concret o bé d’un grup de 
professionals de la salut, per exemple) per seguidament orientar-nos a l’acció. 
 Orientar l’acció cap al problema o aspecte susceptible de millora: es duu a terme 
una revisió de les històries clíniques o dels  perfils farmacoterapèutics, identificant-
ne pacients en risc. Cal obtenir la informació per després iniciar una valoració 
qualitativa amb l’objectiu d’identificar possibles problemes.  
 Analitzar i avaluar les dades a partir de les quals sorgiran les estratègies 
d'intervenció farmacèutica. 
 Intervenir, és a dir, planificar i implementar les estratègies d’intervenció sobre els 
problemes identificats. campanyes educatives o difusió proactiva, per exemple. 
 Avaluar l'impacte de les intervencions portades a terme. 
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àrees de millora  
•EUM, d'un àmbit concret 
•G. farmacològic,medicament, 
grup de pacients... 
 
Orientar l 'acció als 
problemes 
•Identificar pacients/ diagnòstics 
de risc. 
•Obtenció d'informació... 
Analitzar i avaluar les 
dades 
Intervenir       
implementar estratègies 
•Campanya educactiva,  
•Difusió proactiva 
Avaluar l'impacte 
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Objectius dels estudis de farmacovigilància 
Els objectius dels estudis de farmacovigilància es poden resumir en: 
Aconseguir la detecció el més adient possible de les reaccions adverses dels medicaments i, 
prioritàriament, de les greus. 
• Descriure les noves reaccions adverses que poden detectar-se i avaluar la seva 
gravetat i significació clínica. 
• Confirmar la relació de causalitat entre la reacció adversa i el medicament. 
• Establir la incidència de les reaccions adverses com un factor fonamental per 
avaluar objectivament la seguretat d'un medicament. 
• Determinar i avaluar els factors de predisposició de les reaccions adverses, com ara 
són: edat i sexe del pacient, polifarmàcia i la influència de patiments (per exemple, 
insuficiència renal, insuficiència hepàtica, entre d’altres). 
A aquets objectius s’hi han d’afegir els relacionats amb l’adopció de la millor evidència de 
seguretat en la pràctica clínica habitual. 
En aquest sentit, les activitats de farmacovigilància tenen com a objectiu protegir els 
pacients i promoure la salut pública. Aixó comporta incidir en els canvis del coneixement 
sobre seguretat i en els patrons de prescripció. Cal fer seguiment de totes les accions 
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 Estudis d’utilització de medicaments (EUM) i avaluació de 1.2. 
la  prescripció de medicaments 
Els EUM poden ser útils per conèixer el patró d’ús dels diferents medicaments, la seva 
evolució al llarg del temps i comparar les dades d’unes regions amb d’altres, i d’aquesta 
manera contribuir-ne a un ús més racional. 
Per garantir la qualitat i la comparabilitat dels EUM es requereix una classificació dels 
medicaments uniforme, adequada, aplicable en tots els països i estable en el temps així com 
uns paràmetres de mesura quantitatius adequats. 
 Classificació dels medicaments 1.2.1. 
Encara que hi ha diferents classificacions dels medicaments, l'OMS  (WHO, 2016, 
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) recomana aplicar la Classificació 
Anatomicoterapèutica (Anatomical Therapeutic Chemical Classification), el codi ATC.  
El codi ATC és un índex de substàncies farmacològiques i de medicaments, que s’organitza 
segons grups terapèutics. Aquest sistema va ser instituït per l’OMS i ha estat adoptat per 
Europa. El codi recull el sistema o òrgan sobre el qual actua, l'efecte farmacològic, les 
indicacions terapèutiques i l'estructura química del fàrmac. 
En aquest sistema, els medicaments es divideixen en 14 grups anatòmics principals (primer 
nivell de classificació), segons el sistema o òrgan sobre el qual actuen. Aquests grups es 
subdivideixen en subgrups terapèutics (segon i tercer nivell). El sistema de classificació ATC 
ha estat modificat mitjançant l'addició del subgrup quimicoterapèutic (quart nivell) i 
l'entitat química (cinquè nivell), el que permet efectuar estudis d'utilització de medicaments 
més detallats. 
 Unitat de mesura. Dosi diària definida 1.2.2. 
Seguint les recomanacions de l’OMS (WHO, ATC/DDD Index 2016) sobre EUM, els consums 
de les especialitats farmacèutiques s’expressen en dosis diàries definides (DDD) per mil 
habitants i dia (DHD).  
La DDD és una unitat tècnica de mesura que correspon a les dosis de manteniment en la 
principal indicació per a una via d'administració determinada en adults.  
Les DDD dels principis actius les estableix l'OMS i estan publicades en el web de WHO 
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO, ATC/DDD Index 2016).  
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Les dades que es presenten en aquest estudi s'han obtingut amb la versió ATC/DDD de l'any 
2006-2016.  
Per a aquells principis actius la DDD dels quals no es troba en les llistes, se’n pot fer una 
aproximació utilitzant la dosi recomanada en la bibliografia i en la corresponent fitxa tècnica 
del medicament en estudi.  
Les xifres oficials de població es poden obtenir de diferents fonts: padró, estimació censal,  
Registre central d’assegurats del CatSalut (RCA). 
El càlcul de les DHD a partir del nombre d'envasos dispensats es fa mitjançant la fórmula 
següent:  
 
              UV x FF x C x 1.000                                                                                          
DHD =   
   DDD x núm. d’habitants x dies 
 
UV = unitats d’envàs venudes. 
FF= nombre de formes farmacèutiques per envàs.  
C = quantitat de principi actiu en cada forma farmacèutica.  
Els resultats estan influïts per la dada de població seleccionada  per dur a terme els càlculs 
de la DHD (padró o estimació intercensal, RCA, població assignada).  
Finalment, cal tenir en compte que la DDD és una unitat tècnica de mesura i que no 
necessàriament reflecteix la dosi diària realment prescrita o utilitzada pel pacient, encara 
que deuria aproximar-s’hi.  
Cal tenir en compte, en la interpretació de les dades, que les discrepàncies entre la DDD 
d’un medicament i les dosis realment utilitzades (prescrita) poden sobreestimar o 
infraestimar l’ús real del medicament.  
A més, les dades de consum no permeten conèixer el compliment dels tractaments; per 
això, els termes utilització (o consum) no s’utilitzen en un sentit literal. 
Fonts de dades  
Respecte a les fonts d’informació, que habitualment es poden utilitzar en el sistema públic, 
aquestes són: 
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 La informació que sobre l’ús de medicaments s’integra a la base de dades de 
facturació de receptes del CatSalut. 
Aquesta base de dades conté el nombre d'envasos dispensats en oficines de 
farmàcies amb càrrec CatSalut. No inclou, per tant, el consum a càrrec de 
mutualitats o d’altres entitats asseguradores, el consum hospitalari, el procedent de 
receptes privades ni la dispensació sense recepta (bàsicament automedicació).  
Majoritàriament, s’han utilitzat dades de consum de medicaments a partir de base 
de dades de facturació de receptes, ja sigui envasos o DDD, o bé DHD. 
 Les dades de la història clínica informatitzada, a partir del Sistema de registre mèdic 
electrònic de l'Institut de Salut de Catalunya (e-CAP). A partit d’aquesta, es pot 
identificar una prescripció activa en un pacient concret, que pertany a una àrea de 
salut concreta (arribant a identificar l’equip d’Atenció primària (EAP) i el professional 
prescriptor). 
A les figures 2 i 3, es descriu un esquema general de seguiment  de la  prescripció segons la  
font de dades utilitzada:  facturació de receptes en DHD o  dades de prescripció activa a e-
cap respectivament. 
Generalment, s’obtenen unes dades de consum/prescripció en DHD en el període prealerta, 
per passar al període durant el qual s’implementa la intervenció, i per últim s’obtenen les 
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Dades de consum/prescripció  
Període prealerta   
(Data: al mes de publicació de 
l'alerta *) 
Període d' intervenció 
Formació/material educatiu/Informe 
de riscos 
Anàlisi de situació 
Dades de consum/prescripció  
Període Postalerta 
(Data: als 3, 6 ,12 mesos de l'alerta, 
per exemple) 
Figura 2. Esquema general de seguiment de les alertes de seguretat segons base de dades 
de facturació de receptes en DHD. 
 






















*En l’anàlisi de sèries temporals, aquests períodes són més amplis 
 
 
Des de fa uns anys és també molt habitual i complementari al seguiment de les dades de 
consum de facturació en receptes, l’ús de dades de prescripció activa amb la identificació de 
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Dades de prescripció activa i identificació de pacients 
Els pacients amb prescripció activa d’un medicament del qual es publica nova informació de 
seguretat, es poden identificar a partir del sistema de registre mèdic electrònic de l'Institut 
Català de la  Salut (ICS), anomenat e-CAP.  
L’e-CAP inclou, entre d'altres, informació sobre dades demogràfiques, problemes de salut 
(codificació segons CIM-10), paràmetres bioquímics i informació sobre prescripcions (metge 
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalització). 
Més recentment, aquestes dades es poden obtenir de la història clínica informatitzada d'AP 
(e-CAP), a partir de l’aplicació SAP Business Objects Business Intelligence Suite (Document 
Version: 4.0 Support Package 7- 2013.11.13.) 
En la figura 3, es descriu l’esquema general de seguiment segons dades de prescripció 
activa, identificant pacients en risc. Per a l’estudi de l’impacte de les alertes de seguretat, es 
defineixen tres períodes: prealerta, intervenció i postalerta. 
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Identificació dels pacients  amb 
Prescripció activa d'un medicament o 
Grup farmacològic 
Període Prealerta o  basal   
(Data: al mes  de publicació de l'alerta *) 
Període d'intervenció 
•Formació/material educatiu/informe de 
riscos 
•Llistat de pacients 
•Anàlisi de situació 
Identificació dels pacients  amb 
prescripció activa d'un medicament o grup 
farmacològic 
Període Postalerta   
(Data: als  3, 6, 12 mesos de l'alerta)  
Figura 3. Esquema general de seguiment de les alertes de seguretat segons dades de 
prescripció activa, identificant pacients en risc. 
 














 *En l’anàlisi de series temporals aquets periodes són més amplis 
 
En definitiva, tal com hem dit anteriorment, els EUM ens permeten conèixer l'ús dels 
medicaments en la pràctica clínica i identificar problemes relacionats amb la seva utilització, 
i posteriorment dissenyar estratègies d'intervenció amb la finalitat d'aconseguir l'ús més 
idoni, efectiu, segur i eficient dels medicaments.  
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 Farmacovigilància 1.3. 
La farmacovigilància (FV) és defineix com una activitat de salut pública que té com a 
objectiu principal identificar, quantificar, avaluar i prevenir els riscos associats a l'ús dels 
medicaments comercialitzats. Constitueix, en definitiva, un concepte molt ampli que abraça 
diferents accions que van des de la detecció de nous riscos, la seva quantificació, avaluació  i 
anàlisi de riscos fins a la seva gestió. 
Podem afirmar que, el conjunt d’activitats de la FV, tenen com objectiu protegir als pacients 
i promoure la salut pública, provocant canvis en el coneixement sobre seguretat que es 
tradueixin en un canvi en els perfils de prescripció i en resultats clínics finals com serien la 
reducció dels riscos (ENCePP, 2018). 
L’any 2013 va entrat en vigor el Reial decret (RD) 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es 
regula la farmacovigilància de medicaments d’ús humà (BOE núm. 179, de 27 juliol 2013). 
(Reial decret 577/2013). 
Aquest nou RD deroga l’anterior de 2007  (Reial decret 1344/2007) i actualitza la regulació 
de la farmacovigilància, amb la incorporació de les novetats introduïdes per la Directiva 
2010/84/UE del Parlament Europeu i del Consell Europeu, de 15 de desembre de 2010, i per 
la Directiva 2012/26/UE, de 25 d’octubre, amb l’objectiu d’incrementar les garanties de 
seguretat dels pacients en l’ús dels medicaments. 
Dues de les novetats que incorpora aquest nou RD (Reial decret 577/2013) són: 
• la possibilitat que els ciutadans notifiquin sospites de reaccions adverses als 
medicaments que prenen, 
• la identificació amb un triangle negre invertit dels medicaments que requereixen 
un seguiment addicional. 
Què cal notificar? Nova definició de reacció adversa 
La participació dels professionals sanitaris és fonamental per obtenir nova informació sobre 
la seguretat dels medicaments una vegada comercialitzats. 
En aquest sentit, els professionals sanitaris tenen l’obligació de participar en la 
farmacovigilància amb la notificació de sospites de reaccions adverses a medicaments. 
Es defineix com a reacció adversa “qualsevol resposta nociva i no intencionada a un 
medicament”. És una definició àmplia i val la pena recordar que inclou  les conseqüències 
clíniques perjudicials derivades de la dependència, l’abús i l’ús incorrecte dels medicaments, 
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incloses les causades per l’ús en indicacions no autoritzades i les causades per errors de 
medicació. 
 
Quines notificacions són prioritàries? 
Es donarà prioritat a la notificació de les sospites de reaccions adverses greus o inesperades 
de qualsevol medicament i les relacionades amb els medicaments subjectes a un seguiment 
addicional. 
Els medicaments sotmesos a seguiment addicional són els inclosos en una llista que elabora 
i manté actualitzada l’Agència Europea de Medicaments (EMA), prèvia consulta al Comitè 
per a l’Avaluació de Riscos en Farmacovigilància Europeu (PRAC), i se’ls identifica amb un 
pictograma distintiu, un triangle negre invertit (▼ ) a la fitxa tècnica, al prospecte i als 
materials promocionals, perquè tant el professional sanitari com el ciutadà prioritzin la 
notificació de sospites de reaccions adverses a aquests medicaments.  
D’aquesta manera, es potencia la vigilància dels nous medicaments i la d’aquells en què 
s’identifiqui un potencial problema de seguretat que comporti la necessitat de dur a terme 
estudis o mesures específiques per minimitzar-ne el risc. 
Nou pictograma: el triangle negre invertit (▼  ) 
El triangle negre invertit és el símbol que identifica els medicaments subjectes a un 
seguiment més intensiu, atès que es disposa d’informació limitada sobre la seva toxicitat, bé 
perquè es tracta d’un medicament que fa poc temps que s’ha comercialitzat o bé perquè 
són necessàries més dades per a l’anàlisi permanent de la  relació benefici/risc després de la 
seva autorització. 
L’objectiu d’aquest símbol és promoure la notificació de sospites de reaccions adverses a 
aquests medicaments. La llista de medicaments sotmesos a seguiment addicional 
s’actualitza periòdicament, i està disponible a les web de les agències de medicaments. 
(EMA, 2020).   
Els criteris que compleixen els medicaments que s’inclouen en la llista són alguns dels 
següents: 
- Medicaments que contenen un nou principi actiu autoritzat a la Unió Europea (UE) 
a partir de l’1 de gener de 2011. 
- Medicaments biològics autoritzats a la UE a partir de l’1 de gener de 2011. 
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- Medicaments amb autorització de comercialització condicional o medicaments 
autoritzats en circumstàncies excepcionals, o bé medicaments per als quals el 
laboratori està obligat a efectuar algun estudi postautorització de seguretat. 
El període d’aquest seguiment més exhaustiu és de cinc anys, o bé fins que es compleixin les 
condicions per les quals han estat inclosos a la llista. 
Amb la utilització d’aquest nou símbol, el triangle groc que en aquell moment identificava 
els medicaments de recent comercialització a Espanya (fins a 5 anys) desapareix (Reial 
decret 1344/2007). 
En el cas d’aliskirèn (medicament avaluat en aquest estudi), el triangle groc l’identificava 
com a  principi actiu de recent autorització (fins a 5 anys), la qual cosa suposava que els 
pacients que el prenien podien estar sotmesos a riscos no coneguts en el moment de 
l'autorització. 
Bàsicament, els fins que es perseguien amb el triangle groc eren (Reial decret 1344/2007): 
1. Informar els professionals sanitaris que els medicaments marcats amb aquest símbol 
són nous i, en conseqüència, el coneixement que es té de la seva seguretat és 
limitat. 
2. Indicar als professionals sanitaris que la notificació de les sospites de reaccions 
adverses associades a productes marcats amb el triangle groc constitueix una 
prioritat (article 7.a). 
 
Qui pot notificar? 
Fins l’any 2013, les sospites de reaccions adverses només les podien notificar els 
professionals sanitaris, bé directament, o bé a través de la indústria farmacèutica.  
L’actual legislació preveu el dret dels ciutadans a notificar les seves sospites de reaccions 
adverses a medicaments, i fa possible la notificació directa al Sistema Espanyol de 
Farmacovigilància per part dels ciutadans. D’aquesta manera, el ciutadà s’incorpora al 
procés per a la millora de la seguretat en l’ús dels medicaments. 
 
Com notificar? 
Els professionals sanitaris han de notificar les sospites de reaccions adverses al Centre 
Autonòmic de Farmacovigilància, a través del formulari de targeta groga, ja sigui en suport 
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paper o, preferentment, en suport electrònic. A Catalunya, es pot accedir a la targeta groga 
electrònica per mitjà de l’adreça www.targetagroga.cat o de l’adreça www.notificaRAM.es. 
Els ciutadans poden notificar sospites de reaccions adverses, bé posant-les en coneixement 
dels professionals sanitaris, o bé adreçant-se directament al Sistema Espanyol de 
Farmacovigilància (SEFV) a l’adreça www.notificaRAM.es. 
El sistema informàtic redirecciona els casos notificats al Centre Autonòmic de 
Farmacovigilància corresponent per a la seva gestió i anàlisi. 
Un nou Comitè Europeu per a l’Avaluació de Riscos en Farmacovigilància 
(Pharmacovigilance Risk  Assessment Commitee: PRAC). 
La cooperació entre països de la UE en l’avaluació i comunicació dels riscos dels 
medicaments es reforça mitjançant el PRAC, en el qual participen l’AEM i la resta d’agències 
reguladores europees. Aquest comitè s’encarrega de tots els aspectes de l’avaluació i la 
gestió del risc en l’ús dels medicaments, incloent-hi la comunicació dels riscos i les 
recomanacions per minimitzar-los. 
D’aquesta manera, s’harmonitza la presa de decisions i l’aplicació simultània de les accions 
reguladores necessàries en tots els Estats Membres. 
 
Més transparència en la comunicació de riscos 
Cal també assenyalar la incorporació de noves mesures per millorar la transparència i la 
comunicació sobre la seguretat dels medicaments, que atenen el dret a la informació dels 
pacients i els professionals. 
L’AEM farà públiques, en el seu portal web, les decisions en matèria de farmacovigilància i 
les raons que les motiven, i qualsevol altra informació que sigui rellevant per minimitzar els 
riscos associats als medicaments. 
Com a professionals sanitaris, tots hem d’estar informats sobre les dades de seguretat dels 
medicaments que utilitzem habitualment, i hem d’aplicar en el nostre àmbit assistencial les 
mesures de prevenció de riscos que s’estableixin a les fitxes tècniques dels medicaments o 
de qualsevol procediment dirigit a facilitar el compliment d’aquestes mesures. 
Una darrera novetat en aquest RD és la incorporació de les activitats orientades a 
l’avaluació de l’impacte de les mesures adoptades per minimitzar els riscos identificats. 
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En aquest sentit, els farmacèutics d’atenció primària  (FAP) tenen un paper clau a assessorar 
els professionals sanitaris a incorporar a la practica clínica les recomanacions de seguretat 
en benefici dels pacients i la població.  
També cal remarcar que el FAP pot actuar proactivament fent seguiment dels tractaments 
farmacològics, com assessor del medicament i planificant estratègies d’intervenció per 
millorar la seguretat en l’ús dels medicaments. 
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 Reacció adversa o efecte advers a un  medicament  1.3.1. 
Reacció adversa a medicaments (RAM). Reacció nociva i no desitjada que es presenta 
després de l'administració d'un medicament, a dosis utilitzades habitualment en l'espècie 
humana per prevenir, diagnosticar o tractar una malaltia, o per modificar qualsevol funció 
biològica. Aquesta definició implica una relació de causalitat entre l'administració del 
medicament i l'aparició de la reacció. Es consideren sinònims de RAM: efecte indesitjat, 
efecte advers i malaltia iatrogènica. 
Un efecte advers d’un medicament és "qualsevol efecte perjudicial o indesitjat que es 
presenti després de l’administració d’un fàrmac en l’ésser humà, per a la profilaxi, el 
diagnòstic o el tractament d’una malaltia". Es considera que els termes efecte advers, 
efecte indesitjat i reacció adversa són equivalents i responen a la definició anterior. 
Sovint s’utilitzen molts més termes que no són totalment equivalents, tot i que sovint es 
parla indistintament del següent:  
 efectes col·laterals (side effects),  
 efectes secundaris (secondary effects),  
 reaccions adverses (adverse reactions),  
 efectes inadequats(untoward reactions),  
 efectes indesitjats (unwanted reactions),  
 patologia farmacològica (drug-induced disease),  
 patologia iatrogènica (iatrogènic disease), 
 etc.  
 
  
A partir d’aqui  parlarem de RAM  
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1.3.1.1 Classificació del reaccions  adverses a medicaments (RAM) 
 
Actualment, la classificació que més s’utilitza és la proposada per Rawlins i Thompson y la 
seva versió ampliada (Rawlins i Thompson, 1981; Rawlins i Thompson, 1991). 
En aquesta classificació, les RAM es poden dividir en els grups de reaccions següents:  
 Tipus A (augmented). Són efectes farmacològics normals, però augmentats o 
exagerats. Són el resultat d’una acció i un efecte farmacològic exagerat, augmentat 
però previsible, d’un fàrmac administrat en les dosis terapèutiques habituals.  
Normalment són dosis  dependents i els seus efectes solen desaparèixer després de 
la reducció de la dosi. Produeixen baixa mortalitat i alta morbiditat i són les 
reaccions adverses més freqüents. 
Alguns exemples són:  
o bradicàrdia per bloquejadors de receptors ß adrenèrgics,  
o l’hemorràgia per fàrmacs anticoagulants,  
o la somnolència causada pels ansiolítics, 
o hipotensió pels antihipertensius.  
 
Cal remarcar que pel gran consum de medicaments en la gent gran i la 
polimedicació, els efectes adversos han passat a ser, actualment, una causa 
important de morbimortalitat. 
 
 Tipus B (bizarre). Són efectes farmacològics inesperats segons els coneixements 
disponibles de les propietats del fàrmac causant d’efectes adversos. 
Són aquelles RAM no relacionades amb els efectes farmacològics del fàrmac, i per 
tant no previsibles. Rarament són dosis dependents i es produeixen amb menys 
freqüència que les de tipus A. 
Produeixen baixa morbiditat i alta mortalitat i remeten després de la retirada del 
medicament. El mecanisme que produeix la RAM sol ser immunològic (anafilaxi per 
sulfamides i penicil·lines) o les mateixes variacions genètiques del pacient (hemòlisi 
després de l'administració d’antipalúdics en pacients amb dèficit de l'enzim 
eritrocitària glucosa-6-fosfatdeshidrogenasa). 
Les reaccions d’hipersensibilitat al·lèrgica i les d’idiosincràsia de base genètica són 
els principals EAM de tipus B. 
En general, es tracta de patologies d’aparició no previsible. Tot i que tenen una 
incidència baixa, la letalitat pot ser alta. 
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 Tipus C (chronic). Estan associats a tractaments prolongats, a tractaments crònics. 
Són aquelles reaccions que es produeixen com a conseqüència de l'administració de 
tractaments llargs i continus. Són conegudes i prevenibles i es produeixen per 
mecanismes adaptatius cel·lulars. 
Alguns exemples són:  
o Necrosi papil·lar i insuficiència renal per l’ús prolongat d’analgèsics. 
o Farmacodependència a benzodiazepines. 
o Nefrotoxicitat crònica per analgèsics. 
o Discinèsia tardana per neurolèptics (sulpirida). 
Actualment aquets tipus d’efectes estan augmentant i podem afirmar que tenen un 
impacte rellevant en salut poblacional a causa de l’increment de la medicalització en 
els últims anys i l’envelliment de la població. 
Alguns exemples recentment comunicats 
o Inhibidors de la bomba de protons i fractures (Butlletí Groc, 2012). Els 
inhibidors de la bomba de protons poden produir un increment del risc de 
fractures ósees (vertebrals, de maluc  i de canell), sobretot quan es fan servir 
durant períodes prolongats de temps.(Informe mensual sobre Medicamentos 
de Uso Humano, 2012). 
o Hidroclorotiazida i ús continu i prolongat en el temps podria augmentar el 
risc de càncer cutani no melanocític. (AEM, 2018/13).  
Els resultats de dos estudis epidemiològics que s’han efectuat a Dinamarca 
indiquen un possible augment del risc de desenvolupament de carcinoma 
basocel·lular i espinocel·lular en pacients sotmesos a tractaments continuats 
i prolongats amb hidroclorotiazida, que podria explicar-se per la seva acció 
fototòxica. 
o Bifosfonats i risc de fractures atípiques de fèmur (AEM, 2011/04)  
L'Agència Espanyola de Medicaments informa als professionals sanitaris 
sobre les conclusions de la revisió duta a terme a Europa en relació amb 
l'associació de fractures atípiques de fèmur i l'ús de bisfosfonats. 
Els estudis epidemiològics publicats fins a la data amb confirmació radiogràfica de la 
fractura atípica suggereixen una relació causal entre l'ús de bisfosfonats i l'aparició de la 
fractura, que s'incrementaria amb la durada del tractament. 
 
 Tipus D (delayed). Serien els efectes farmacològics retardats, com per exemple la 
carcinogènesi i la teratogènesi. Són aquelles RAM que apareixen temps després 
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d'haver suspès la medicació (dies, mesos o, fins i tot, anys) en els pacients i també 
en els seus fills. Algunes d'aquestes són la carcinogènesi per immunosupressors i la 
teratogènesi per antineoplàstics, talidomida i tetraciclines. 
Alguns exemples més recentment comunicats: àcid valproic i embaràs (AEM, 
2014/16; AEM 2018/03; Butlletí Groc 2018). 
 
 Tipus E (end of treatment). Corresponen a aquelles RAM que apareixen després de 
la supressió brusca del medicament. 
Per exemple, les convulsions per retirada brusca d’anticonvulsivants i l'insomni com 
a conseqüència de la suspensió abrupta de les benzodiazepines. 
 
 Tipus F (foreign). Són aquelles reaccions originades per agents aliens al principi actiu 
del medicament (excipients, impureses o contaminants).  
 
Aquesta classificació posa en relleu la rellevància de les RAM, tant a curt com a llarg termini, 
sobretot per l’increment de la medicalització i l’envelliment de la població. 
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Patologies produïdes per medicaments (Laporte, 2018)  
Pel que fa al diagnòstic clínic de les RAM, aquestes sovint es manifesten amb un quadre 
clínic inespecífic que no es diferencia de la malaltia o bé del símptoma. Per tant, cal tenir 
presents, en relació amb les possibles patologies produïdes per medicaments, que els 
efectes indesitjats dels fàrmacs poden simular qualsevol malaltia (Laporte, 2018).  
Totes les especialitats mèdiques atenen víctimes de patologia causada per medicaments, 
com per exemple: 
o Cardiologia: infart de miocardi, hipertensió arterial, arrítmies, insuficiència 
cardíaca i miocardiopatia. 
o Neurologia:  malalties autoimmunitàries com ara esclerosi múltiple, i altres 
malalties, accident vascular cerebral o  problemes més freqüents (vertigen, 
inestabilitat, tremolor, parkinsonisme, discinèsia i distonia). 
o Pneumologia:  broncoespasme, tos, pneumònia, fibrosi pulmonar i d’altres. 
o Gastroenterologia: reflux gastroesofàgic, úlceres gàstriques i duodenals, 
hemorràgia gastrointestinal, perforació intestinal, apendicitis complicada, 
colecistitis, colelitiasi, pancreatitis, hepatitis i, possiblement, càncer digestiu.  
o Psiquiatria: depressió, ansietat, amnèsia, mania, reaccions psicòtiques 
agudes, paranoia o patologia traumatologia (caigudes, ferides i fractures, 
accidents de trànsit). 
o Oftalmologia: glaucoma, cataractes, retinopatia, miopia, defectes de camps 
visuals, daltonisme.  
o Otorrinolaringologia: sordesa, acúfens, vertigen, anòsmia, disgèusia. 
 
Per això, davant de qualsevol quadre clínic, s’ha de considerar sempre si el seu origen és 
farmacològic: cal pensar, en primer lloc, que pot ser causada per un medicament.  
En aquest sentit, la iniciativa per una prescripció més conservadora i prudent (Schiff i Col·l, 
2011) ens recorda que cal tenir en compte que: 
- La prescripció és inadequada quan el risc de patir efectes adversos és 
superior al benefici clínic, sent aquesta la causa de la majoria de reaccions 
adverses medicamentoses. 
- La prescripció inadequada té impacte directe sobre la salut i la utilització de 
recursos. 
Els prescriptors han de revisar sistemàticament el tractament, i adequar-lo als objectius de 
salut i les característiques dels pacients en cada moment. 
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En aquest sentit, no podem oblidar la necessitat d’aplicar tots els processos que impliquen 
el maneig de la medicació especialment en el pacient crònic. Estem parlant de conciliació,  
revisió i també d’adherència (Amado Guirado E. i col·l, 2012). Posaríem l’èmfasi en la revisió 
periòdica de la medicació i el plantejament de la retirada o desprescripció d’un medicament 
si és necessari. Es a dir, centrar-se en la retirada o canvi d’un medicament per motius de 
seguretat. Tenir com a punts claus: 
 Entendre la importància de l’optimització del tractament farmacològic: revisió clínica 
periòdica. 
 Assegurar la conciliació de la medicació, entre totes les transicions. 
 Practicar l’atenció centrada en la persona a l’hora d’indicar un tractament i aplicar 
les estratègies de millora de la prescripció farmacològica. 
 
Adequació de la medicació: prescripció adequada/inadequada 
Segons l’Organització Mundial  de la Salut, l’ús racional dels medicaments requereix que els 
pacients rebin els medicaments apropiats a les seves necessitats clíniques, en la dosi 
necessària pels seus requeriments individuals, optimitzant-ne l’impacte i minimitzant el 
nombre de problemes relacionats amb els medicaments. 
Per dur a terme una prescripció adequada, s’ha de tenir en compte el que el pacient vol, el 
que el pacient necessita i el que racionalment seria adequat basant-se en l’evidència i 
centrant-nos en la situació concreta del pacient. 
D’altra banda, la prescripció inadequada es podria definir com aquella medicació els riscs de 
la qual associats al seu ús sobrepassen els beneficis potencials. No obstant això, a vegades, 
aquest concepte té una connotació relativa més que absoluta, atès que, per acabar 
dictaminant que un medicament és inapropiat, es necessita una valoració centrada en el 
pacient, per a la qual el criteri clínic té un paper molt important. 
En definitiva, la revisió de la medicació comporta adequar el tractament farmacològic a 
l’evolució de la malaltia i del pacient al llarg del temps. 
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 Evolució de la farmacovigilància  1.3.2. 
Evolució de la farmacovigilància  
Tal com assenyala Laporte (Laporte, 2018), la farmacovigilància, és a dir, la detecció, 
avaluació, coneixement i prevenció dels efectes adversos dels medicaments,va néixer fa 
cinquanta anys com a reacció al que s’anomena "el desastre de la talidomida". 
Es poden identificar quatre etapes evolutives de la farmacovigilància, que estan 
representades en la figura 4. 
Figura 4. Evolució temporal de la farmacovigilància (adaptada de Laporte, 2016). 
 
Farmacovigilància de primera generació (notificació espontània) 
En els seus primers anys, la farmacovigilància es va basar en la recollida de notificacions 
anecdòtiques i sèries de pacients que tenien la mateixa patologia després d’haver pres el 
mateix fàrmac. La notificació espontània de reaccions adverses a medicaments (RAM) es 
fonamenta en el judici clínic, centrant-se preferentment en els esdeveniments clínics poc 
freqüents i inesperats. 
Més endavant (en els anys seixanta i començaments dels setanta del segle passat), les 
patologies més freqüents notificades i enviades a centres nacionals eren malalties rares, 
(incidència d’1 a 20 casos per milió d’habitants i any): és el cas de les discràsies hemàtiques 
com l’anèmia aplàstica i l’agranulocitosi, reaccions d’hipersensibilitat al·lèrgica aguda com el 
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En els primers quinze anys de la farmacovigilància, l’acció reguladora també es va 
concentrar en aquestes patologies. 
La notificació espontània ha identificat i continua identificant molts efectes adversos i ha 
ajudat a conèixer-ne  el curs clínic i el  pronòstic. No obstant això, aquesta no serveix per 
detectar RAM freqüents, i no permet estimar la incidència o el risc. 
La farmacovigilància de primera generació es va basar en notificacions de casos i sèries de 
casos, generalment recollits per sistemes de notificació espontània com la Targeta Groga 
(TG) a Catalunya. 
En aquest sentit, la notificació espontània i els senyals generats per la TG, a Catalunya i en 
l’àmbit nacional, ha tingut un paper rellevant en el nostre entorn (Butlletí Groc, 2008).  
A partir d’aquests senyals, es van poder aplicar diferents mesures reguladores envers 
diferents  medicaments (des de la modificació de les condicions d’ús en la fitxa tècnica i en 
el prospecte del medicament fins a la retirada del mercat d’alguns medicaments). 
Tot això ha permès detectar nombrosos efectes adversos que eren desconeguts, contribuint 
a conèixer millor el perfil de toxicitat i, previsiblement, a reduir riscos a la població. S’ha de 
reconèixer que això no seria possible sense la participació desinteressada dels professionals 
sanitaris. 
Els exemples de problemes d’inseguretat de medicaments detectats per la TG són molts 
(Butlletí Groc, 2008; Laporte, 2018). 
Afegir que la farmacovigilància de primera generació va posar de manifest: 
 Les primeres reaccions adverses greus a nous medicaments, com és el cas de 
Rofecoxib i Celecoxib, en ser utilitzats en pacients d’edat avançada i amb factors de 
risc. Aquests pacients no haurien estat inclosos en els assaigs clínics amb aquests 
fàrmacs (Pedròs i col·l., 2002). 
 Alguns casos de mal ús dels medicaments quan s’indiquen, per exemple, en 
indicacions no autoritzades (Cereza i col·l., 2005).  
Per tant, podem afirmar que la notificació espontània va generar i continua generant 
informació i coneixement sobre RAM. 
Més endavant, es va relacionar el nombre de casos notificats en els sistemes de 
farmacovigilància amb dades de consum de medicaments. 
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 Les taxes d’exposició de casos i incidents d’una determinada malaltia es relacionen 
amb les taxes d’exposició de la població general. 
 Els d’estudis de casos i controls van posar de manifest la relació entre determinades 
malalties i l’exposició anterior a fàrmacs. 
Alguns exemples evidencien la necessitat d’avaluar globalment la relació entre els beneficis 
i els riscos que es poden derivar de l’ús de medicaments, i no solament els beneficis o els 
riscos per separat. 
En aquest sentit, als anys setanta nombrosos estudis van començar a mostrar que els 
medicaments poden ser un factor de risc contributiu a la gènesi d’altres malalties greus i 
molt més comunes. 
Alguns exemples, entre molts d’altres, són: 
 El tractament hormonal substitutiu (THS) incrementa en unes tres vegades el risc de 
càncer d’endometri. 
 L’àcid acetilsalicílic, en les dosis en què es prenia en aquella època, com a analgèsic o 
antiinflamatori (1-6 g al dia), era una causa freqüent d’hemorràgia gastrointestinal. 
 Els medicaments hipnòtics i sedants incrementen el risc d’accident de trànsit. 
D’aquesta manera, es va observar que l’interès es va desplaçar des de patologies rares i poc 
freqüents (com, per exemple, l’agranulocitosi), cap a malalties més comunes, amb taxes 
d’incidència més altes (de l’ordre de 102-103 per milió i any), que són generalment RAM de 
tipus A, és a dir, relacionats amb la dosi. 
 Algun exemple d’aquests efectes adversos són l’hemorràgia gastrointestinal 
relacionada amb l’ús d’AINE, o la mort per asma amb el broncodilatador fenoterol. 
Aquests i altres estudis van contribuir a un reconeixement general de la importància de les 
taxes d’incidència i dels riscos relatius i absoluts. 
Tal com afirma Laporte, estem d’acord  que, si un fàrmac (p. ex., diclofenac o celecoxib) o 
un grup de fàrmacs (com per exemple els AINE) és responsable d’un 5% de tots els casos 
d’infart de miocardi (que té una incidència d’entre 1.000 i 2.500 casos per milió d’habitants i 
per any), aquest causaria moltes més víctimes que un fàrmac que fos causant, per exemple, 
d’un 50% dels casos d’una malaltia cutània greu, la síndrome de Stevens-Johnson, que té 
una incidència d’un cas per milió d’habitants i any. 
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Farmacovigilància de segona generació (recerca observacional) 
Més endavant, tal com assenyala Laporte, es va relacionar informació de bases de dades 
administratives de prestació farmacèutica de sistemes de salut amb registres de diagnòstics 
i motius d’ingrés hospitalari, i de mortalitat dels pacients integrants d’aquests sistemes de 
salut. 
Des de llavors, la recerca observacional sobre la inseguretat dels medicaments ha estat 
sobretot dominada per l’ús de grans bases de dades de salut. Aquests avenços han anat, 
òbviament, paral·lels al desenvolupament de les tecnologies de la informació i la 
comunicació (TIC). 
És a dir, ha permès identificar alguns efectes adversos, anteriorment coneguts o 
desconeguts, amb un fort impacte sobre la salut pública. 
Alguns exemples són l’hemorràgia gastrointestinal per AINE, anticoagulants i antiagregants 
plaquetaris, la mort sobtada per fàrmacs neurolèptics o antipsicòtics, les caigudes, les 
fractures, els accidents de trànsit, la pneumònia  i, probablement, la demència, el càncer i la 
mortalitat per totes les causes amb els fàrmacs hipnosedants, la fractura i altres efectes 
indesitjats amb  antidepressius, hipnosedants, antipsicòtics, inhibidors de la bomba de 
protons i d’altres. 
Tal com explica Laporte (Laporte, 2016), podem afirmar que la recerca observacional ha 
configurat la farmacovigilància de segona generació. La recerca observacional ha fet 
contribucions fonamentals al coneixement dels efectes adversos potencials de 
medicaments nous i no tan nous. En són exemples: 
 L’any 2002, una revisió sistemàtica d’assaigs clínics va demostrar que en malalts amb 
insuficiència renal les dosis altes d’epoietines incrementen la mortalitat en un 22%, 
en comparació amb dosis més baixes, dirigides a assolir un nivell d’hemoglobina en 
sang de 10 g/100 ml. 
 
 En aquell mateix any, dos grans assaigs clínics sobre el tractament hormonal 
substitutiu (THS) es van haver d’aturar a causa d’un excés de risc de càncer de 
mama, accident vascular cerebral i infart de miocardi entre les participants 
aleatoritzades a THS (WHI: Women Health Initiative Investigators, 2002). En els 8-10 
anys anteriors, el THS s’havia prescrit massivament a dones en menopausa, malgrat 
les proves dèbils dels seus efectes beneficiosos. Cal destacar el fort  impacte en la 
salut pública. 
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 L’any 2004, després de la retirada de l’antiinflamatori rofecoxib del mercat, diverses 
metanàlisis d’assaigs clínics van demostrar que altres AINE, sobretot els que són més 
selectius sobre la coxibs (p. ex., celecoxib i diclofenac ), també incrementen el risc 
cardiovascular: l’impacte de salut pública al conjunt de la Unió Europea podria ser 
de milers de morts anuals. 
Aquestes xifres subratllen la necessitat de metanàlisis acumulades, amb dades individuals 
dels participants en els assaigs clínics, sobre els nous medicaments i probablement també 
sobre els vells. 
 
Farmacovigilància de tercera  generació (revisió sistemàtica i metaanàlisi d’assaigs clínics) 
Des de 2004, altres efectes adversos amb un impacte sanitari potencial important han estat 
descobertes mitjançant la revisió sistemàtica i la metanàlisi d’assaigs clínics. 
Un exemple seria que els nous antidepressius no solament no redueixen el risc de suïcidi en 
nens i adolescents amb depressió, sinó que, paradoxalment, l’incrementen (Valuck i 
col·l,2007; Valluri i col·l, 2010). 
Els assaigs clínics controlats i les metanàlisis d’assaigs clínics han permès identificar efectes 
indesitjats de fàrmacs de comercialització relativament recent. 
El 2005 es va descriure un increment del 40% del risc d’infart de miocardi en els pacients 
que rebien el fàrmac hipoglucemiant rosiglitazona, utilitzat en el tractament de la diabetis 
de tipus 2. El fàrmac no es va retirar del mercat fins al setembre de 2009. 
Altres efectes adversos identificats en aquests darrers anys són:  
 Increment del risc d’accident vascular cerebral i de la mortalitat en gent gran 
tractada amb fàrmacs antipsicòtics o neurolèptics.  
 Fibril·lació auricular amb bifosfonats.  
 Efectes adversos cardiovasculars dels AINE (AEM, 2012/15; AEM 2013/16; AEM 
2014/15; AEM 2015/04). 
La metanàlisi d’assaigs clínics és la farmacovigilància de tercera generació. També ha 
contribuït enormement al coneixement de les causes de l’epidèmia actual de mort, 
incapacitat i malaltia causades pels medicaments (Laporte, 2016). 
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Farmacovigilància de quarta generació (recerca Big Data) 
En els últims anys, s’ha avançat en la recerca basada en les grans bases de dades de salut: 
les anomenades BIG DATA. 
Les Big Data poden ajudar a obtenir evidències sòlides i millorar la seguretat dels 
medicaments. Aixó, suposa un canvi de paradigma en la investigació però també en la 
qualitat assistencial del sistema i del propi pacient. 
Les expectatives són grans al poder realitzar estudis farmacoepidemiològics, especialment 
els relacionats amb els patrons d'ús,  la seguretat dels medicaments i l’ús de dades del món 
real (real world data) en els estudis fàrmacoepidemiològics. 
La investigació amb grans bases de dades electròniques, tot i ser relativament actual, és 
cada vegada més freqüent pels seus avantatges:  
o Donar resposta a preguntes en un entorn de vida real (real-life conditions), 
o Quantitat de dades considerable, amb  gran representativitat poblacional,  
o Obtenir dades de forma relativament ràpida i a baix cost, si ho comparem amb altres 
estudis. 
Un exemple en el nostre entorn són les bases de dades: 
 BIFAP, Base de dades per a la recerca farmacoepidemiològica en atenció primària de 
l’AEM (Salvador i col·l., 2002; BIFAP) 
 SIDIAP, Sistema d’informació pel desenvolupament de la investigació a l’atenció 
primària a Catalunya. (SIDIAP) 
BIFAP (Salvador i col·l., 2002) 
És una base de dades informatitzada de registres de metges d'atenció primària per dur a 
terme d'estudis farmacoepidemiològics, que pertany a l'Agència Espanyola del Medicament 
i Productes Sanitaris (AEM), i compta amb la col·laboració de comunitats autònomes i el 
suport de les principals societats científiques implicades.  
SIDIAP 
L’Institut Universitari de la Recerca en Atenció Primària de la Salut Jordi Gol i Gurina 
(IDIAPJGol), gestiona el Sistema d'Informació per al Desenvolupament de la Investigació en 
Atenció Primària (SIDIAP), que va ser creat l'any 2010 per iniciativa de l'ICS i de l' IDIAPJGol i 
que va néixer amb l'objectiu principal de promoure el desenvolupament de projectes de 
recerca utilitzant dades procedents de la història clínica e-CAP i d'altres bases de dades 
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complementàries. De fet, aquest és el seu principal objectiu: generar bases de dades fiables 
per a la investigació a partir dels registres de la història clínica electrònica d'atenció primària 
de l'ICS (e-CAP). 
Actualment, el SIDIAP conté informació de l'e-CAP de 274 equips d'atenció primària (EAP) 
de Catalunya amb una població assignada de 5.835.000 pacients (80% de la població 
catalana). 
Dins del camp de l’ús de fàrmacs, amb SIDIAP, es poden realitzar estudis 
farmacoepidemiologics, entre d’altres: 
     
 a. Ús de fàrmacs, patrons d’ús. 
 b. Avaluació de la prescripció mèdica. 
 c. Efectes: efectivitat, efectes adversos, efectes inesperats. 
 
En definitiva, tant BIFAP com SIDIAP, són eines útils per generar evidència científica sobre 
qüestions relacionades amb l’ús segur dels medicaments. Recentment, s’han publicat unes 
recomanacions per desenvolupar estudis BIG DATA per la salut pública (AEM, 2020).  
 
Síntesi de l’evolució de la farmacovigilància 
A mode de resum, en la història de la farmacovigilància, cada nova estratègia metodològica 
s’ha construït sobre els coneixements i l’experiència acumulats en les etapes anteriors. 
1. La notificació espontània permet identificar efectes adversos no descrits abans, i 
conèixer-ne l’expressivitat clínica, el curs clínic i el pronòstic. 
2. La recerca observacional produeix estimacions de risc, és a dir, de probabilitat i els 
estudis prospectius, tant si són observacionals com si són assaigs clínics, donen a 
més a més estimacions de la incidència. 
3. La metanàlisi d’assaigs clínics dona taxes d’incidència i estimacions del risc absolut, 
bé que en poblacions generalment més sanes que les de la pràctica clínica. 
Es demostra la complementarietat entre la notificació espontània, la recerca 
observacional, la metanàlisi d’assaigs clínics i la recerca sobre activitat a la xarxa. 
4. La farmacovigilància de quarta generació serà l’enriquiment de la notificació 
espontània, la recerca observacional i les metanàlisis d’assaigs clínics amb la recerca 
en big data.  
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 Rellevància dels efectes adversos als medicaments i el seu impacte en 1.3.3. 
salut pública. 
Tal com assenyala Laporte en les publicacions "Fifty years of pharmacovigilance" (Laporte, 
2016) i el discurs "Els efectes adversos dels medicaments i el seu impacte sobre la salut 
publica" (Laporte 2018), podem afirmar que: 
 Les reaccions adverses a medicaments són una de les principals causes de malaltia i 
mort. 
 Al voltant del 25% dels pacients ambulatoris en l'atenció primària pateix una RAM, 
que és greu en un 13% dels casos. 
 Les RAM provoquen entre 5% i 10% dels ingressos hospitalaris. 
 L’any 2011, de dos a quatre milions de persones van patir lesions greus, inhabilitació 
o lesions fatals associades a la prescripció de teràpia farmacològica als Estats Units 
d’Amèrica (EUA), incloent-hi 128. 000 morts. 
 En general, als països desenvolupats, les RAM poden ser la  tercera o la quarta causa 
principal de mort (darrere de la malaltia cardíaca isquèmica, ictus i càncer, per 
davant de la diabetis, malaltia pulmonar obstructiva crònica i accidents de trànsit). 
Aquesta xifra és probablement una subestimació, ja que actualment la contribució 
etiològica dels medicaments és una realitat. No es van comptar, en l’estimació de la 
càrrega de la malaltia induïda per fàrmacs, una varietat de condicions amb una 
incidència relativament alta (per exemple, la fractura de maluc o els accidents de 
trànsit associats a sedants o antidepressius). 
 D’altra banda, en els últims 15-20 anys, el consum de medicaments ha augmentat de 
manera considerable i la polimedicació ha assolit nivells elevadíssims, sobretot entre 
la gent gran, cosa que facilita les interaccions entre diversos fàrmacs i, en 
conseqüència, la patologia iatrogènica. 
 Els estudis d'utilització de medicaments han posat de manifest que els 
medicaments sovint es prenen innecessàriament durant llargs períodes de temps 
(durades de tractament excessives, cronificació innecessària) i a dosis 
innecessàriament altes (p. ex., ibuprofè 600 mg per al dolor), i es prescriuen a 
persones per a les quals estan contraindicats. 
 L'ús innecessari de medicaments és especialment preocupant perquè és causa de 
malaltia, discapacitat i mort. 
 La malaltia induïda per drogues i la mort són importants i aparentment són un 
problema de salut pública que no està ben abordat. 
Per tot això, cal tenir en compte la contribució etiològica dels fàrmacs en la patologia 
comuna. 
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 Errors de medicació 1.3.4. 
Els errors de medicaments són un dels esdeveniments adversos més comuns en l’atenció 
primària i poden donar-se en qualsevol etapa de la medicació. Aquests errors involucren 
molts individus, processos i sistemes, per tant necessiten estratègies multidisciplinàries per 
reduir-ne la incidència. 
Es defineix com a esdeveniment advers per medicaments (EAM) "un dany, greu o lleu, 
causat per l'ús terapèutic (incloent-hi la falta d'ús) d'un medicament" o "qualsevol dany 
resultant de l'ús clínic d'un medicament" (Otero M. J., 2007). 
Aquestes definicions potser no són molt explícites, però el que tracten d'expressar és el 
concepte que aquest terme és més ampli que el de reacció adversa a medicaments (RAM) i 
engloba tant aquestes com els efectes adversos causats pels errors de medicació (EM) 
(figura 5). Per això, els esdeveniments adversos se solen classificar en dos tipus segons les 
seves possibilitats de prevenció (figura 5): 
 Esdeveniments adversos prevenibles. Són aquells causats per errors de medicació. 
Suposen, per tant, dany i error. Vegeu la figura 5 que recull un esquema gràfic de la 
relació entre esdeveniments adversos i errors de medicació. 
 Esdeveniments adversos no prevenibles. Són aquells que es produeixen malgrat un 
ús apropiat dels medicaments; és a dir, no es produeixen per un error (mal sense 
error) i es corresponen amb les reaccions adverses a medicaments segons l'accepció 
tradicional de l'Organització Mundial de la Salut. 
La definició d'error de medicació conté dos aspectes importants que cal destacar. 
o El primer és el caràcter prevenible dels errors de medicació, del qual deriva la 
necessitat d'instaurar estratègies de prevenció. 
o  El segon és que no tots els errors causen dany i, de fet, afortunadament, la majoria 
d'aquests no arriba a produir efectes nocius als pacients. 
En aquest context, convé recalcar que els errors són un indicador de "Procés" i 
exerceixen el paper de ser la causa de nombrosos esdeveniments adversos per 
medicaments. A la vegada, aquests constitueixen un indicador de "Resultat" del 
funcionament del sistema d'utilització dels medicaments i denoten una baixa qualitat de 
la terapèutica farmacològica. 
En aquest sentit, és important  tenir present la relació entre RAM i EM. 
Hi ha esdeveniments adversos prevenibles que poden ser tant RAM com EM. Ambdós 
poden produir danys als pacients. 
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En la figura 5, es detalla la relació entre tots aquests termes: EAM, RAM i EM. Encerclat en 
vermell, situem el punt d’atenció en el qual s’emmarca aquesta tesi: esdeveniments 
adversos prevenibles i esdeveniments adversos potencials. 
Podem afirmar que, la reducció de l’exposició a fàrmacs que poden produir un dany i i l’ús 
d’alternatives amb menys riscos són les úniques formes d’evitar els esdeveniments 
adversos potencials i prevenibles. 
Els errors de medicació per definició es consideren prevenibles i associats a un consum 
inadequat de medicaments. La seva prevenció esta lligada a la millora de l’ús dels 
medicaments. 
 
Figura 5.  Relació entre esdeveniments adversos per medicaments (EAM), reaccions 




Adapatat de Otero, 2007  "Gestión de riesgos a medicamentós". Curso de Formación 
Continuada en Farmacoteràpia de la SEFH. 2007 Mòdul IV: 111-151. 
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 Paper dels professionals sanitaris 1.3.5. 
Com hem dit anteriorment, la contribució dels professionals sanitàries és imprescindible 
dins de les activitat de farmacovigilància. 
La Llei de garanties i ús racional de medicaments i productes sanitaris (Llei 29/2006)  va 
establir l’obligatorietat a tots els professionals sanitaris de notificar tota sospita de reacció 
adversa a medicaments (RAM) detectada durant la seva pràctica habitual i enviar-la al més 
ràpidament possible a l’òrgan competent en matèria de farmacovigilància de la comunitat 
autònoma (CA) corresponent, mitjançant el formulari de Targeta Groga(TG). 
Les obligacions dels professionals sanitaris en relació amb la notificació de sospites de 
reaccions adverses als medicaments i al Sistema Espanyol de Farmacovigilància 
s'estableixen en l'article 6 del Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la 
farmacovigilància de medicaments d'ús humà. 
Quan un professional sanitari comunica un problema de salut que sospita que pot haver 
estat causat per un medicament, s'inicia el procés que permetrà, en molts casos, la 
identificació, la quantificació, l'avaluació i la prevenció dels riscos associats a l'ús dels 
medicaments una vegada que aquests han estat comercialitzats. Tots, en cada nivell 
assistencial, estem implicats en la detecció i la notificació de RAM: 
 Metges (de família, d’altres especialitats, medicina privada o pública). 
 Farmacèutics (d'oficina de farmàcia, d'hospital, d’atenció primària). 
 Infermers (de centres de salut, d'hospital), 
 Altres professionals  odontòlegs, fisioterapeutes i d'altres. 
La TG és el formulari de recollida de dades que permet la notificació espontània de les 
sospites de reaccions adverses a fi de contribuir a conèixer millor el perfil de seguretat dels 
medicaments. Hi ha diverses formes de comunicar una sospita de RAM: des de la notificació 
mitjançant la TG, o bé el formulari equivalent en línia dels diferents programes informàtics 
inclosos en els diferents sistemes de salut 
https://www.notificaram.es/Pages/seleccionFormulario.aspx#no-back-button 
Els estudis preclínics i els assaigs clínics que es fan amb els medicaments abans de 
comercialitzar-los només n’aporten informació limitada sobre la seguretat. 
En els assaigs clínics, el disseny està orientat habitualment a l’avaluació de l’eficàcia com a 
objectiu principal, i de la seguretat només com a objectiu secundari. A més, a causa del petit 
nombre de subjectes que hi intervenen, dels criteris per seleccionar-los i de l’escàs temps 
de seguiment, els assaigs clínics presenten limitacions, com ara la dificultat per detectar 
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reaccions adverses poc freqüents, el desconeixement dels efectes del medicament en 
pacients exclosos habitualment dels assaigs (infants, ancians, dones gestants, pacients amb 
pluripatologia o polimedicats...) i la incapacitat per detectar reaccions adverses que puguin 
aparèixer en tractaments prolongats. 
Per tant, l’ús adequat dels medicaments en la pràctica clínica exigeix un coneixement més 
ampli del perfil de seguretat, per la qual cosa és imprescindible un programa de seguiment i 
control de les reaccions adverses després de la comercialització. 
A Espanya, l’organisme responsable de les activitats de farmacovigilància és el Sistema 
Espanyol de Farmacovigilància de Medicaments d’Ús Humà (SEFV-H), que integra disset 
centres autonòmics i un centre coordinador localitzat a l’Agència Espanyola de 
Medicaments i Productes Sanitaris (AEM). Entre les seves activitats hi ha recollir, avaluar i 
registrar les sospites de reaccions adverses als medicaments i intentar identificar de manera 
precoç els riscs associats a l’ús d’aquests. 
La via principal del SEFV-H per recollir informació és la notificació de sospites de reaccions 
adverses a càrrec dels professionals sanitaris emprant el programa de notificació 
espontània, per mitjà de formularis estandarditzats denominats "TARGETA GROGA". 
 
 
La participació de tots els professionals no acaba amb la detecció i notificació de 
reaccions adverses sinó que ha d’abarcar un paper més proactiu en relació a la 
seguretat en l’ús dels medicaments. Cal implicar-se activament en les activitats de 
prevenció de riscos. La revisió i adequació de la farmacoteràpia dels pacients, segons 
les noves evidències de seguretat, és una necessitat i prioritat en els pacients en risc 
de iatrogènia. Cal integrar totes aquestes activitats a la pràctica clínica diària. 
 
Participació dels ciutadans 
El Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la farmacovigilància de 
medicaments d’ús humà, incorpora mesures noves per millorar la transparència i la 
comunicació sobre la seguretat dels medicaments, que atenen el dret a la informació dels 
pacients i l’increment de la seva participació i confiança en el sistema sanitari. En aquest 
sentit, es possibilita a més la participació dels ciutadans en la notificació de sospites de 
reaccions adverses als medicaments.  
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Al gener de 2013, l’Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM) va posar 
a disposició dels ciutadans un formulari electrònic mitjançant el qual es pot notificar al 
Sistema Espanyol de Farmacovigilància les sospites de reaccions adverses a medicaments. 
Això també es pot fer en línia a través del formulari electrònic habilitat per a professionals 
sanitaris i ciutadans https://www.notificaram.es/Pages/seleccionFormulario.aspx#no-back-
button  
 
Paper del farmacèutic d’atenció primària (FAP) quant a la SEGURETAT farmacològica 
Hi ha experiències nacionals i internacionals que posen en valor el paper del farmacèutic 
clínic  en els sistemes sanitaris  i afirmen que  la seva integració en l'equip assistencial es 
relaciona amb resultats positius:  en la reducció d’hospitalitzacions, resolució de possibles 
problemes relacionats amb els medicaments, i també en la revisió de la medicació 
assesorant sobre la retirada de medicaments inapropiats o que poden produir RAM 
(Glassman, 2013; Tan i col·l, 2014; Juanes i col·l 2018; Perez Diez i col·l, 2018; Sloeserwij i 
col·l, 2019; Lin i col·l, 2020). 
El FAP pot contribuir i contribueix a millorar la qualitat, la seguretat, l’efectivitat i 
l’eficiència dels tractaments dels pacients, mitjançant la seva integració en l'equip 
assistencial i la coordinació amb altres professionals sanitaris per oferir una atenció 
integrada al pacient (SEFAP, 2016).  
Així doncs, és clau que la revisió de la medicació es faci tant a escala poblacional com 
centrada en la persona, objectiu que permet potenciar el paper més clínic del FAP i millorar 
l'atenció farmacèutica integrada dels pacients. Totes  aquestes funcions estan reflectides en 
la cartera de serveis dels FAP, elaborada a nivell nacional per la Societat Espanyola de 
Farmacèutics  d’Atenció  Primària  (SEFAP, 2017) i en el document que especifica el mapa de 
competències del FAP (SEFAP, 2019). 
Els àmbits d’actuació del FAP, es concentren en set grans punts d’acció, en els que la 
seguretat és un dels aspectes clau: 
1. Activitat clínica i assistencial centrada en el pacient  
2. Planificació i gestió poblacional  
3. Anàlisi de resultats en salut i de la utilització de medicaments en la pràctica real  
4. Coordinació clínica i continuïtat assistencial  
5. Innovació tecnològica i sistemes d'informació  
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6. Gestió del coneixement  
7. Gestió de l'accés als medicaments i productes sanitaris 
En definitiva, el farmacèutic d'atenció primària és essencial per aconseguir una gestió 
coordinada dels tractaments, amb una visió individual i poblacional, que permeti la selecció 
segura, eficaç i eficient dels mateixos, garantint el medicament adequat per al pacient i la 
seva correcta utilització. 
El principal repte de l'activitat dels  FAP  es centra en de traslladar el coneixement científic 
sobre la medicació i sobre la millora de la seva utilització. L’expressió traslladar 
coneixement contempla  tant a la seva generació com la planificació i implementació de 
diverses estratègies comunicatives i educatives que arribin als professionals sanitaris així 
com als pacients que atenen. També cal posar en valor la participació dels FAP en el 
desenvolupament d’eines de seguretat en l'ús dels medicaments mitjançant alertes 
electròniques integrades en la Història Clínica Informatitzada dels pacients. 
Afegir que, el procés d’atenció farmacèutica és un procés clínic que implica la participació 
activa del farmacèutic en l’atenció als pacients, cooperant amb els professionals sanitaris. 
Participar  en la millora de la prescripció, en la pressa de decisions, el seguiment i avaluació 
farmacoterapèutica. Podem definir la intervenció farmacèutica, com les oportunitats de 
millora de la farmacoteràpia identificades a partir de diferents sistemes d’informació.  
Aquestes intervencions constitueixen una contribució a la seguretat del pacient i la qualitat 
assistencial (Hanlon i col·l., 2004, Kaboli i col·l., 2006; Glassman. 2013). 
Funcions del FAP i Seguretat en l’ús dels medicaments 
Un objectiu estratègic del FAP és promoure la prescripció segura dels medicaments i 
contribuir a la disminució dels esdeveniments adversos dels medicaments a la població. 
Algunes de les accions que  es poden portar a terme dins de l’àmbit de la seguretat són: 
1. Elaborar, actualitzar i implementar eines electròniques de suport a la prescripció segura 
de medicaments. Exemples dins l’entorn de l’Institut Català de la Salut en són: 
 PREFASEG i Self-Audit (eines descrites a l’apartat 1.1.2) 
 Guies terapèutiques per a problemes aguts (@GT). Donen suport quant a 
dosi màxima i ajustament de la dosi (insuficiència renal, insuficiència 
hepàtica, edat). També ofereixen una alternativa farmacològica més 
segura (en embaràs, lactància, edat, al·lèrgies, insuficiència renal i 
insuficiència hepàtica). 
 Alertes sobre possible no  adequació de medicaments  
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2. Elaborar, actualitzar i implementar estàndards de qualitat de la prescripció 
farmacològica. En aquests estàndards, la seguretat entra en joc, tant pel que fa als 
indicadors de selecció de medicaments i d’hiperprescripció com als de novetats 
farmacològiques.  
3. Implementar estratègies educatives com la formació dels professionals sobre la 
metodologia de la revisió clínica de la medicació. 
4. Afavorir la detecció i el registre de problemes relacionats amb els medicaments. 
5. Promoure una correcta notificació de les sospites de reaccions adverses a medicaments 
(Targeta Groga): 
a. desconegudes o inesperades, 
b. mortals o greus (que requereixen ingrés o allarguen l'estada hospitalària, que 
tenen efectes irreversibles o generen discapacitat, així com les malformacions 
congènites), 
c. per fàrmacs nous i/o sotmesos a seguiment addicional, identificats amb un 
triangle negre invertit (▼). 
6. Difondre, comunicar proactivament les alertes de seguretat publicades per les agències 
reguladores del medicament (AEM, EMA, FDA, etc.).  
7. Promoure la prevenció quaternària. És a dir, el conjunt d’activitats que intenten evitar, 
reduir i pal·liar el perjudici provocat per la intervenció mèdica, especialment les 
conseqüències de les intervencions innecessàries o excessives del sistema sanitari. Un 
exemple seria la detecció de pacients amb gastroprotecció inadequada, és a dir, amb 
prescripció innecessària). 
9. Gestionar el coneixement. És a dir, donar suport a la presa de decisions terapèutiques 
que han de prendre els professionals sanitaris, basant-se en l’evidència científica 
actualitzada, contrastada i independent sobre medicaments.. Mitjançant intervencions 
educatives com són les sessions farmacoterapèutiques als EAP, entrevistes individuals. 
Proporcionar assessorament farmacoterapèutic als professionals. 
10. Detectar àrees de millora i dissenyar intervencions per a la millora de la seguretat 
farmacològica. Es poden fer estudis d’utilització de medicaments a escala territorial, SAP o 
bé EAP. També cal planificar intervencions de millora. Així doncs, es poden utilitzar bases de 
dades de prescripció i facturació de receptes, o bé altres fonts de dades a partir de les 
històries clíniques informatitzades. Generalment, la combinació de diferents estratègies 
d’intervenció és la millor opció, ja que actúen sinèrgicament. 
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 Pla de Gestió de Riscos en Farmacovigilància 1.4. 
La gestió del risc, en farmacovigilància, integra totes aquelles activitats dirigides a la 
prevenció, és a dir, al desenvolupament d’estratègies d’intervenció per minimitzar els riscos 
dels medicaments i optimitzar-ne els  beneficis. 
Des del punt de vista regulador, la gestió del risc  està orientada a la presa de decisions de 
les autoritats sanitàries que permetin mantenir al mercat medicaments amb una relació  
benefici/risc favorable, i retirar aquells que evidencien una relació desfavorable. 
Des del punt de vista clínic, la gestió del risc està clarament orientada a evitar riscos als 
pacients i maximitzar els beneficis dels medicaments de forma individual i poblacional. 
La gestió dels riscos clínics, i també dels riscos de la medicació, té com a objectiu identificar 
situacions de risc i implantar les accions necessàries per a la seva prevenció, reducció o bé 
per controlar-ne l’impacte. Tot això, tenint present la impossibilitat d’assolir un risc zero. 
Es tractaria d’avançar “cap una atenció sanitària més segura, lliure de danys evitables”  
Cal remarcar que el procés de gestió de riscos ha de ser d’aplicació contínua. Així doncs, 
s’ha de tenir en compte que la contribució a la seguretat de cada intervenció o estratègia de 
gestió del risc té una repercussió positiva i sinèrgica en el resultat final i que actua també en 
la durada del seu efecte. 
Les mesures de minimització de riscos són intervencions de salut pública que tenen per 
finalitat prevenir o reduir l'aparició de reaccions adverses associades a l'exposició a un 
medicament, reduir la seva gravetat o repercussió en un pacient en cas que finalment es 
produeixin.  Pretenen optimitzar l'ús segur i efectiu d'un medicament durant tot el seu cicle 
de vida (EMA, 2012). La planificació, implantació i avaluació de la seva efectivitat són 
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 Procés d’anàlisi i gestió de riscos  1.4.1. 
La farmacovigilància pretén donar de forma continuada la millor informació possible sobre 
la seguretat dels medicaments que permeti adoptar les mesures necessàries per assegurar 
que els medicaments mantinguin una relació benefici/risc favorable per a la població. 
En aquest sentit, podem afirmar que el risc d’un medicament és un concepte dinàmic. 
Els processos que integren la farmacovigilància són: 
 L’anàlisi del risc  
 La gestió del risc 
L’anàlisi del risc comporta la identificació de riscos no coneguts, la seva quantificació i 
avaluació. 
La gestió del risc comprèn les mesures reguladores, la comunicació i la difusió del risc a 
professionals sanitaris, autoritats sanitàries i població, així com  les estratègies de prevenció 
de riscos. 
En la figura 6, es descriuen les diferents etapes que constitueixen l’anàlisi del risc i la gestió 
del risc un cop avaluat. 
Un punt rellevant serà valorar l’acceptabilitat del risc: risc acceptable en les condicions d’ús 
autoritzades o en certes condicions d’ús espcífiques i risc inacceptable pel que el fàrmac es 
retiraria del mercat. 
D’aquesta valoració, se’n derivaran les mesures reguladores que s’han d’aplicar i que es 
descriuen en la figura 7. 






Anàlisi del risc 
•Identificació del risc 
•Quantificació del risc 
•Avaluació/ acceptabilitat 
del risc 
Gestió del risc 
•Mesures  reguladores 
•Comunicació del risc 
•Estratègies de prevenció 
de riscos 
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 Mesures administratives de reducció de riscos dels medicaments 1.4.2. 
L’acceptabilitat del risc d’un medicament i les mesures reguladores que s’han d’aplicar 
poden ser molt variades. En funció de si el risc és no acceptable o acceptable en les 
condicions d’ús autoritzades, o bé en certes condicions, les mesures administratives poden 
anar des de la retirada d’un medicament a la restricció de l’àmbit de prescripció, o fins i tot 
a l’ús en condicions o subpoblacions específiques. En la figura 7, es descriuen les accions 
reguladores en funció de l’acceptabilitat del risc identificat. 
Per exemple, restricció de les indicacions en el cas de teràpia hormonal substitutiva, 
contraindicacions en el cas dels AINE i aliskirèn, interacció medicament-medicament en el 
cas de  l’aliskirèn. 
Figura 7. Acceptabilitat del risc i mesures reguladores (Adaptada de: de Abajo Iglesias i 




• Informació sobre la reacció adversa i mesures per a la 
seva prevenció (si es coneixen) 
Risc acceptable en les 
condicions d'ús autoritzades 
• Restricció d'indicacions 
• Introducció de contraindicacions 
• Restricció a certs grups de població 
• Realització de proves clíniques o anlítiques 
• Restricció de l'àmbit de prescripció:                                          
 - Diagnòstic hospitalari                                                           
 - Ús hospitalari                                                                                       
 - Prescripció per especialista 
• Restricció d'algunes presentacions 
Risc acceptable en certes 
condicions d'ús 
• Retirada del mercat:                                                                         
 - Immediata                                                                                  
 - Progressiva 
Risc inacceptable 
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Identificar riscos 




•Avaluar relació benefici/risc 
•Acceptabilitat de riscos 
Pressa de decisions 
•Accions reguladores 
•Notes informatives sobre 
seguretat  de l'AEM  
Comunicar  
•Informar difondre riscos 
(notes AEM) 
•Compartir informació 
•DIFUSIÓ PROACTIVA  en AP 
Intervencions en AP 
•INTERVENCIÓ PROACTIVA 
•Participació del FAP 
•Implicar els professionals 
•Implementació efectiva 
Avaluar impacte en AP 
•Avaluar impacte de les 
mesures de minimització de 
riscos implementades 
•Feedback als professionals 
 Mesures de reducció del risc en la pràctica clínica 1.4.3. 
Com hem dit, la gestió dels riscos clínics, i també dels riscos de la medicació, té com a 
objectiu identificar situacions de risc i implantar les accions necessàries per a la seva 
prevenció, reducció o bé per controlar-ne l’impacte. 
Punts claus són la comunicació proactiva del risc, conjuntament amb intervencions 
proactives (generalment educatives amb la identificació de pacients en risc), per acabar 
fent-ne el seguiment a fi d’avaluar-ne l’impacte. 
És necessària una planificació estratègica de la comunicació del risc, basada en les 
evidències sobre seguretat i els objectius estratègics per assolir un canvi en la prescripció i 
en els resultats en salut (Bahri, 2010). 
Els passos de la gestió del risc, també queden ben reflectits en la figura 8, en la qual 
s’integra el paper de l’atenció primària i del farmacèutic d’atenció primària (FAP). 
 
Figura 8. Passos de la gestió del risc incorporant estratègies de gestió de riscos en 
l’atenció primària 
 
El FAP, integrat en el equip multidisciplinar de professionals dins de l’àmbit de l’atenció 
primària, participa activament en la difusió proactiva de les notes de seguretat emeses per 
l’AEM, planifica i coordina intervencions proactives, la seva implementació així com 
l’avaluació del seu impacte: comunicar, intervenir, avaluar i redefinir intervencions si es 
necessari. 
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 Estratègies d’intervenció en farmacoteràpia i seguretat. 1.4.4. 
Estratègies d’intervenció en farmacoteràpia 
Centrant-nos en les intervencions en prescripció, diverses revisions sobre l'impacte de les 
intervencions pel que fa a l’optimització dels hàbits de prescripció (Grimshaw i col·l., 2004; 
Ostini i col·l., 2009; Ivers i col·l., 2012; Hurst., 2013) posen de manifest que aquestes poden 
ser positives. Encara que el seu impacte és moderat individualment, el seu baix cost i la 
possibilitat de modulació, amb reforç de la informació, proporcionen un enorme potencial 
per optimitzar la prescripció i prevenir iatrogènia medicamentosa.  
En aquest sentit, diferents estudis han avaluat l’impacte d’intervencions, com ara les 
entrevistes individuals als professionals (O'Brien i col·l., 2007), l’ús de material educatiu 
(Giguère i col·l., 2012), l’enviament de correus electrònics als professionals (Atherton i col·l., 
2012; Goyder, 2015), la realització d’auditories i proporcionar feedback als professionals 
(Ivers i col·l., 2012; Hurst, 2013). 
També hi ha evidències que, les intervencions més efectives són aquelles que 
s'implementen en combinació amb altres intervencions, o aquelles que són 
individualitzades, participatives, adaptades a l’entorn, que es repeteixen al llarg del temps, 
que tenen  un seguiment adequat i que disposen d’un bon material de suport (Grimshaw i 
col·l., 2004; Ostini i col·l., 2009; Vratsistas-Curto 2017). 
Per tot aixó, al planificar intervencions de millora, hem de tenir en compte que les 
intervencions més efectives són l'auditoria amb retorn de la informació, les entrevistes 
individualitzades i estructurades, els sistemes d'avisos electrònics a la història clínica i la 
formació amb metodologia de discussió de casos clínics. Cal remarcar que les intervencions 
a mida i adaptades a l’entorn poden tenir millors resultats. Per últim, tenir present que la 
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Estratègies d’intervenció i seguretat 
Centrant-nos en la seguretat, comptem amb literatura sobre intervencions i l'impacte de les 
alertes de seguretat. Destacar les revisions sistemàtiques sobre intervencions (O’Connor, 
2010; Lasser i col·l., 2006; Nkeng i col·l.,2012), i en relació a  l’impacte de les alertes 
(Dusetzina i col·l., 2012; Piening i col·l., 2012; Piening i col·l., 2012; Gridchyna i col·l., 2014; 
Goedecke i col.l., 2018).  
Alguns estudis han avaluat l'efecte de diverses alertes de seguretat a medicaments o grups 
farmacològics, tant nacionals (Peiró i col·l., 2005; Ortega i col·l., 2007; Elizondo-López i col·l., 
2008; Mosquera, 2009; Sanfélix-Gimeno i col·l., 2009; Carracedo-Martínez i col·l., 2010; 
Peiró i col·l., 2005; Peiró i col·l., 2006) com internacionals (Wilkinson i col·l., 2004; Haas i 
col·l., 2004; Hersh i col·l., 2004; Wysowski i col·l., 2005; Faber i col·l., 2005; Hemminki, 2004; 
Guay i col·l., 2007; Valiyeva i col·l., 2008; Starner i col·l., 2008; Valluri i col·l., 2010), 
observant-se una àmplia variabilitat en el seu impacte. 
Dues revisions sistemàtiques (Dusetzina i col·l., 2012; Piening i col·l., 2012) coincideixen que 
l'impacte de les alertes de seguretat és variable. Hi influeix la mateixa complexitat de les 
intervencions en prescripció i la comunicació del risc, i coincideixen en la necessitat de 
millorar les estratègies de comunicació i d’identificar els factors associats a respostes 
ràpides i sostingudes a la comunicació de risc. 
Piening, en una revisió sistemàtica, proporciona una visió general d'estudis que van avaluar 
l'impacte de les advertències de seguretat, i assenyala que la seguretat relacionada amb 
una acció reguladora pot tenir algun impacte en la pràctica clínica, encara que sense ser 
concloent (Piening i col·l., 2012).  
A més, es posa de manifest la dificultat d'establir comparacions entre estudis que avaluen 
l'impacte de les alertes de seguretat per les diferents metodologia, seguiment, anàlisi 
estadística,  medicaments o entorns assistencials (Piening i col·l., 2012; Gridchyna i col·l., 
2014; ENCePP, 2017; Goedecke i col.l., 2018). 
En aquest sentit, afirmen que l'efecte de noves evidències de seguretat sobre la prescripció 
de medicaments és un tema controvertit i no molt ben estudiat a causa de la complexitat de 
les intervencions en prescripció, ja que múltiples factors hi poden influir: metge d'atenció 
primària, pacient, especialista, experts, indústria farmacèutica, mitjans de comunicació, 
organització sanitària o, fins i tot, aspectes del mateix medicament (el temps de 
comercialització o l'existència d'alternatives). No menys important és el tipus de risc 
comunicat, o la gravetat dels riscos i la percepció que en tenen els  professionals i el mateix 
pacient. 
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Tots aquets factors fan que la comunicació de la informació sobre farmacovigilància sigui 
complexa. Bahri, proposa un enfocament estratègic per a comunicar informació sobre 
seguretat dels medicaments (i també d’eficàcia). Això, inclou acordar objectius que siguin 
mesurables, basar-se en l’evidència i seguir un procés cíclic de planificació, implementació i 
avaluació de la comunicació (Bahri, 2010). 
Tal com ens descriu Hoffman (Hoffman i col·l., 2014), per ajudar a guiar les decisions de 
prescripció de medicaments amb riscos de seguretat emergents després de la 
comercialització, l’FDA (i altres organismes reguladors com l’AEM) emet advertiments de 
seguretat, que sovint han modificat de manera efectiva els comportaments de prescripció.  
Tanmateix poden ser necessàries nombroses alertes per desencadenar un efecte, l’impacte 
en els patrons de prescripció. Alguns cops, l'acció reguladora també pot tenir com a 
conseqüència involuntària de privar els pacients de medicaments eficaços i segurs (efectes 
no desitjats). 
Com en la majoria de les àrees de comunicació de risc, les advertències i alertes de 
seguretat semblen ser més efectives quan són específiques, ofereixen alternatives de 
prescripció i es repeteixen en el temps.  
Els objectius d’una estratègia de comunicació (Bahri 2010), haurien de ser 
 específics del risc, del canvi de comportament esperat,  
 mesurables, per poder avaluar-la, 
 adequats per a donar resposta al problema de seguretat,  
 realistes, tenint en compte l’entorn, cultura de seguretat, pensant en el canvi 
previst, desitjat, 
 limitats en el temps: s’ha de fixar un període de temps realista per a completar 
l’estratègia. 
També convé fer un anàlisi de situació, conèixer l’audiència, així com possibles barreres i 
facilitadors del canvi desitjat. 
De fet, altres estudis han suggerit que les alertes han de ser concises, donar-se a conèixer 
de manera activa a través de mitjans científics i tradicionals i oferir opcions de prescripció 
immediata, advertir dels riscos per provocar canvis significatius de prescripció (Dusetzina i 
col·l., 2012). 
Més recentment, una revisió sistemàtica (Goedecke i col.l., 2018) sobre la mesura de 
l'impacte de les intervencions reguladores de medicaments fa una sèrie de consideracions 
metodològiques. Ens proporciona una visió general i descriptiva dels mètodes analítics per 
investigar l’impacte de les intervencions.  
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Aquests autors conclouen que, tot i que l’avaluació de l’impacte en salut pública de les 
intervencions reguladores és important, actualment no hi ha cap enfocament metodològic 
comú que ens orienti en com s’ha de portar a terme aquesta avaluació. 
L’avaluació de totes aquestes intervencions de minimització del risc, de la seva eficàcia, és 
un repte. Destaquem les publicacions que en aquest sentit ens guien en relació a la 
avaluació de les mesures de minimització de riscos: 
 Prieto i col·l, 2012 
 Banerjee, i col·l, 2014 
 Guia de bones pràctiques de la EMA (EMA, 2017),  
o Mòdul V  sobre mesures de minimització de riscos (EMA, 2017), ens dona les 
bases de les mesures rutinàries de minimització de riscos 
o Mòdul XVI sobre mesures de minimització de riscos (EMA, 2017), ens dona 
les bases de les mesures addicionals de minimització de riscos  
 Guia ENCePP (ENCePP, 2018) 
L’efectivitat de les intervencions es pot mesurar per l’Impacte sobre els coneixements, 
actituds i comportaments dels professionals i pacients, i pels resultats en seguretat. 
Prieto i col·l, (Prieto i col·l., 2012) proposen una avaluació dual de les mesures de 
minimització de riscos posades en pràctica. Es tractaria d’avaluar la seva eficàcia 
diferenciant l’avaluació segons indicadors de procés i de resultats finals sempre que aquests 
siguin possibles. 
Banerjee (Banerjee, i col·l, 2014), proposa un model amb 5 nivells d’avaluació que van des 
de la seva planificació i implementació fins els resultats sobre els coneixements, la 
percepció del risc, modificació del comportament (prescripció) a la correlació amb resultats 
finals més clínics de seguretat: 
El temps de reacció als problemes de seguretat és lent. Els mètodes d’avaluació s’han 
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Comunicació del risc 
La comunicació del risc es un punt clau. 
Encara que pocs estudis examinen la comunicació del risc, la revisió de Dusetzina, 
(Dusetzina i col·l., 2012) suggereix que la comunicació dirigida a subpoblacions en risc, 
avisos repetits o seqüencials, advertències específiques, avisos de seguiment clínic i de 
proves de laboratori, s'ha associat amb millors resultats. 
En relació a l'impacte de les alertes de seguretat, l’aproximació conceptual de Dusetzina 
(Dusetzina i col·l., 2012) inclou uns aspectes ben definits que influeixen en els resultats: 
 Mètode de comunicació. 
 Contingut de la comunicació. 
 Expectatives dels efecte de la comunicació. 
 Altres possibles efectes de la comunicació. 
En la figura 9, es representen aquests punts de l’aproximació conceptual que fa Dusetzina 
(Dusetzina i col·l., 2012), en la qual, fent-ne una adaptació, se situen les intervencions 
proactives (educatives/formatives, alertes electròniques, material escrit, auditories, 
feedback als professionals) que complementarien les accions reguladores de l’administració 
sanitària (publicació d’alertes de seguretat amb una difusió habitual dels comunicats). 
Addicionalment, i en relació amb altres possibles efectes de la comunicació, es fa menció a 
que cal tenir en compte possibles efectes indesitjats o negatius, i fins i tot la conseqüència 
involuntària de privar els pacients de medicaments eficaços i segurs que els són necessaris. 
D’aquesta forma, les intervencions proactives, planificades pel farmacèutic integrat en els 
equips multidisciplinaris en el seu àmbit de treball, les situaríem ja en els primers passos de 
la comunicació dels riscos. Tot just quan es publiquen les notes informatives sobre nous 
aspectes de seguretat. 
Cal remarcar que les intervencions proactives tenen l’objectiu de reforçar el missatge de les 
notificacions emeses per l’administració reguladora. L’objectiu clau és promoure un canvi 
en els hàbits de prescripció dels medicaments o grups farmacològics afectats per la nova 
evidència de seguretat. Poden ser sessions formatives per als professionals amb material 
escrit, incorporació d’alertes electròniques que s’activin en el moment de la prescripció, 
auditories, seguiment i  feedback als professionals, entre d’altres. 
En aquest sentit, és rellevant planificar el mètode de comunicació i també el seu contingut, 
els missatges clau que seran específics per a cada alerta de  seguretat. 
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Expectatives de l’EFECTE 
de la COMUNICACIÓ









respecte a la teràpia
Increment / augment del 
seguiment
Reducció en l’ús de 
co-medicació





Reducció de l’ús/consum 
del medicament
Reducció de l’ús en 
altres poblacions
....
Pressa de decisions compartida, informada entre  pacients-professionals
Canvis en fitxa tècnica (indicació, contraindicació...)
Altres:  Cartes de proveïdors de salut...
Notes informatives sobre seguretat (AEM,FDA...)
* Específiquesde cada alerta de seguretat
** Varietat d’altres possibles conseqüències de la comunicació d’efectes adversos incloent: no efecte de la comunicació de riscos, canvis a
teràpies alternatives o complementàries, canvis en la dosificació o freqüència d’ús del medicamentobjecte de l’alerta i no prescripció.
Intervencions PROACTIVES*:
Educatives/formatives, alertes electròniques, 
material escrit, auditories, feedback...
Nova informació sobre SEGURETAT
Efectes indesitjats o negatius de la comunicació de riscos 
Efecte parcial  
No efecte
Efecte previst
Figura 9. Aproximació conceptual sobre una revisió sistemàtica dels efectes adversos comunicats per FDA (adaptada de  
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 Pla de Gestió de Riscos, com passar a l’acció, abordatge clínic 1.4.5. 
La seguretat dels pacients, entesa com la dimensió de la qualitat assistencial que busca 
reduir i prevenir els riscos associats a l’atenció sanitària, està adquirint un interès creixent i 
és un dels eixos de la política sanitària. 
Prevenció de les RAM 
Per prevenir la majoria dels efectes indesitjats, les RAM, les mesures més adequades s’han 
de centrar en la revisió de la medicació i els principis de la prescripció prudent (Butlletí 
Groc, 2010): 
o Prescriure els fàrmacs només quan es considera que el pacient els necessita i 
se’n pot beneficiar. 
o Seleccionar el fàrmac amb la relació benefici/risc més favorable. 
o Revisar si el pacient presenta alguna contraindicació o factor de risc que 
augmenti la probabilitat d’efectes indesitjats. 
o Individualitzar la dosi i la pauta d’administració segons les característiques de 
cada pacient. 
o Planificar el seguiment del tractament (objectiu terapèutic, durada del 
tractament, visites de control, etc.). 
o Compartir aquesta informació amb el pacient, amb l’objectiu que aquest sigui 
més autònom en relació amb el seu tractament. 
Hem de remarcar també la importància que la informació terapèutica i la formació 
continuada siguin independents de la indústria farmacèutica. 
En relació a aquets punts, O’Connor (O’Connor, 2010), ens aporta informació sobre com 
prescriure medicaments de forma més segura. En aquest sentit, considera que cinc criteris 
anomenats STEPS (corresponen a criteris de seguretat, tolerabilitat, efectivitat, preu i pauta 
senzilla) poden  ajudar  els metges a decidir prescriure, o no,  una nova medicació o bé triar 
una alternativa més antiga (i, generalment, més barata). Tot i que el model STEPS es va 
desenvolupar originalment com una eina per avaluar nous medicaments, es va veure que 
resultava útil per pendre una decisió clínica en un pacient concret. 
Aixi doncs, el model STEPS també es pot utilitzar a l’hora de decidir si s’ha de prescriure un 
medicament amb un avís en caixa negra, amb un problema de seguretat. 
Ens podem preguntar: existeixen alternatives igualment eficaces i segures? El benefici 
potencial del medicament supera la preocupació per la seguretat? 
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A nivell nacional i local, també disposem d’algoritmes d’avaluació i revisió que inclouen 
criteris o dimensions similars. 
La metodologia de revisió de la medicació de la SEFAP (Amado E. i col·l., 2012; Amado E. i 
Martin C.,2013), inclou un algoritme de revisió que valora per a cada medicament els 
criteris relacionats amb la indicació, adequació, efectivitat, seguretat i pacient. Aquest 
criteris  també van ser adoptats per l’estratègia d’atenció a la cronicitat i plasmats en el 
document “Ús racional de medicaments: maneig bàsic de la medicació en el pacient crònic: 
conciliació, revisió, desprescripció i adherència” del Departament de Salut, 2015 (PPAC, 
2015). 
Es tracta d’una metodologia d’optimització dels tractaments farmacològics en els pacients 
crònics, mitjançant la implantació de procediments interdisciplinaris, entre els que es troba 
el de la revisió de la medicació. Aquestes dimensions han de ser valorades segons les 
necessitats concretes d’un pacient, es a dir, realitzar la revisió de la medicació centrada en 
la persona. 
Tots ells poden ser utilitzats, al igual que els criteris STEPS, per revisar la idoneïtat d’un 
tractament en un pacient  i decidir continuar un tractament, substituir-lo o retirar-lo. 
Un punt addicional estaria emmarcat dins del procés de la translació de les noves evidències 
científiques a la pràctica clínica assistencial (Grol i Grimshaw, 2003). Aquest seria el cas de 
les evidències en seguretat i de la publicació de les notes informatives de l’AEM o d’altres 
administracions reguladores. 
 
Mesures de minimització de riscos  
Dins de les mesures de minimització de risc, destaquen les intervencions destinades a 
prevenir o reduir l'aparició d'efectes adversos. Es tracta de reduir les RAM associades a 
l'exposició a un medicament, sent l’objectiu reduir la seva severitat i/o l’impacte en el 
pacient individualment  i en població general. 
La planificació i la implementació de mesures de minimització de riscos i l'avaluació de la 
seva eficàcia són elements clau de la gestió de riscos (Barhi, 2010; Prieto i col·l, 2012; 
Banerjee, i col·l, 2014; EMA, 2017; ENCePP, 2018). 
En aquest sentit, la directriu sobre bones pràctiques de farmacovigilància de l’EMA (EMA, 
2017), concretament en els mòdul XVI sobre mesures de minimització de riscos (EMA, 
2017), ens dona les bases de les mesures addicionals de minimització de riscos que seran 
necessàries per gestionar alguns riscos o bé per millorar la relació benefici/risc d'un 
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medicament. Aquesta directriu també orienta sobre la selecció d'eines i l’avaluació de la 
seva eficàcia. 
La majoria dels problemes de seguretat s’aborden amb mesures rutinàries que estan 
descrites en el mòdul V, sobre mesures de minimització de riscos (EMA, 2017), com poden 
ser la modificació del prospecte i la fitxa tècnica, entre d’altres. 
Totes aquestes directrius i mesures es poden aplicar i poden guiar les accions que s’han de 
prendre dins de l’entorn de l’atenció primària. És a dir, poden ser útils en la planificació 
d’accions de reducció del risc. 
En aquest sentit, el document remarca que cada problema de seguretat ha de ser 
considerat individualment i la selecció de la mesura de minimització de riscos més 
adequada ha de tenir en compte una sèrie d’aspectes: 
 la gravetat de la reacció adversa (i també de la RAM potencial), 
 la seva gravetat en relació amb l’impacte en el pacient, 
 la seva evitabilitat o bé les accions clíniques necessàries per mitigar el risc, 
 la indicació, 
 la via d’administració, 
 la població objectiu, 
 l’ àmbit assistencial on s’ha d’utilitzar el medicament. 
Podem afirmar que les mesures de minimització de riscos tenen per objectiu optimitzar l'ús 
segur i eficaç d'un medicament al llarg del seu cicle de vida. En aquest sentit, la relació 
benefici/risc d'un medicament es pot millorar mitjançant: 
 la reducció de la càrrega de les reaccions adverses, 
 l'optimització del benefici, 
 la selecció de pacients específica, o bé la seva exclusió per utilitzar-lo, 
 la gestió del tractament (per exemple, règim de dosificació concret, proves de 
seguiment  pertinents, seguiment del pacient). 
Per tant, les mesures de minimització de riscos haurien de guiar l'ús òptim d'un medicament 
en la pràctica clínica amb l'objectiu de donar suport a la indicació del medicament correcte, 
en la dosi correcta, en el moment adequat, al pacient correcte i amb la informació i el 
seguiment adequats. 
Com hem dit, també serà rellevant que els problemes de seguretat siguin prioritzats  segons 
la freqüència, la severitat, la gravetat i l'impacte en la salut pública, així com la seva 
evitabilitat. 
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Actualment, es disposa d’una varietat d'eines per minimitzar el risc addicional i sabem que 
és un camp que està en continu desenvolupament. En aquest sentit, cal tenir en compte 
que els avenços tecnològics i les eines de prescripció electrònica assistida (PEA) 
complementen els programes de seguretat i el material educatius. 
La implementació d’aquestes mesures addicionals requereix la contribució de tots els 
agents implicats: pacients i professionals de la salut, indústria farmacèutica, administració. 
D’altra banda, és necessària la seva avaluació per assegurar que es compleixin els objectius 
fixats. En aquest sentit, també cal tenir en compte els esforços que es requereixen dels 
professionals sanitaris i els pacients en aplicar les mesures de minimització del risc. És 
important garantir que les mesures de minimització de riscos addicionals, inclosa l'avaluació 
de la seva eficàcia, no siguin a costa d’una càrrega excessiva per al sistema de salut, els 
titulars d'autoritzacions de comercialització, els reguladors i, sobretot, els pacients. 
Les mesures han de tenir com a objectiu últim facilitar la presa de decisions informades, 
donar suport a la minimització del risc en el moment de prescriure, dispensar i/o utilitzar un 
medicament. Aquestes mesures poden ser molt diferents d’acord amb el propòsit, el 
disseny, la població objectiu i la complexitat. Així, les mesures es poden utilitzar per: 
• guiar la selecció del pacient, 
• excloure els  pacients en els quals està contraindicada la  utilització, 
• donar suport al seguiment /monitoratge del tractament per als riscos 
importants, 
• gestionar una reacció adversa després de la detecció, 
• minimitzar el risc d'errors de medicació, 
• garantir l'administració adequada. 
Es poden implementar programes educatius amb l'objectiu de minimitzar riscos. El focus del 
material educatiu ha d'estar en el risc, i ha de proporcionar missatges clars i concisos. Cal 
tenir en compte que els  objectius que es fixin  han de ser viables. 
En relació amb els programes educatius dirigits a professionals de la salut, l'objectiu ha de 
ser donar recomanacions específiques sobre: 
 l'ús (què fer) i/o  
 la contraindicació/les contraindicacions (el que no s'ha de fer) i/o 
 els advertiments (el tractament/la gestió de les reaccions adverses) associats amb el 
medicament. 
 les especificacions dels riscos que necessiten mesures addicionals de minimització, 
incloent-hi: 
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o la selecció dels pacients, 
o la gestió de tractament: dosificació, proves, seguiment, procediments 
d'administració especial o de dispensació, 
o la informació que s'ha de donar als pacients. 
En relació a eines pedagògiques destinades als pacients i/o cuidadors, l'objectiu ha de ser 
millorar els coneixements dels pacients o els seus cuidadors en relació als riscos i els primers 
signes i símptomes de reaccions adverses específiques. 
Altres mesures de minimització de riscos serien els Sistemes de distribució controlada 
(prescripció i dispensació hospitalària de certs medicament) i programa de prevenció 
d'embaràs (és un conjunt d'intervencions dirigides a minimitzar l'exposició a un 
medicament amb efectes teratogènics durant l'embaràs). 
 
Eficàcia de les mesures de minimització de riscos 
L’avaluació de l'eficàcia hauria d'abordar diferents aspectes de la minimització de riscos:  
- el procés en si mateix (és a dir, en quina mesura el programa ha estat 
implementat),  
- el seu impacte en el coneixement i hàbits de prescripció (és a dir, la mesura o les 
mesures  en què afecta el canvi de comportament ), i  
- el resultat (és a dir, en quina mesura es van complir els objectius predefinits de 
minimització de riscos, a curt i llarg termini). 
En el disseny d'una estratègia d'avaluació, hem de valorar quins aspectes del procés i dels 
resultats es poden mesurar de manera realista. També s‘han de considerar i planificar el 
moment de l'avaluació de cada aspecte de la intervenció i la mesura de l'eficàcia. També 
caldria pensar a controlar si la intervenció de minimització de riscos pot haver tingut 
conseqüències no desitjades (negatives). 
En relació amb els indicadors de procés, aquets han de complementar, però no substituir, 
l'avaluació de l'assoliment dels objectius de les mesures de minimització de riscos. 
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 Pla de Gestió de Riscos al SAP 1.4.6. 
La seguretat del pacient respecte de l'ús dels medicaments té com a missió "garantir al 
pacient una prescripció, administració i seguiment segur dels medicaments, a més de reduir 
les probabilitats d'aparició d'esdeveniments adversos relacionats amb els medicaments al 
llarg de tot el procés assistencial". 
En el nostre àmbit d'influència, un equip multidisciplinari de professionals, coordinat pel 
farmacèutic d'atenció primària, va elaborar i consensuar un procés de gestió de l'ús segur 
dels medicaments. Aquest procediment abraça tota la cadena del medicament, des de la 
prescripció, preparació, administració, dispensació, seguiment i control a la informació i 
utilització que en fa el  pacient (figura 10). 
El punt de seguiment i control de la medicació dels pacients preveu dos procediments: 
 Ús racional del medicament, que se centra en el maneig de la medicació en el 
pacient crònic. 
 Procés de gestió de riscos concretament el procediment de minimització de riscos 
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PRF01 Procediment de control d’estocs i avaluació 
PRF02 Procediment de control de caducitats 
PRF03 Procediment de medicaments termolàbils 
PRF04 Procediment de medicaments multidosi 
PRF05 Procediment de control de mòrfics 
PRF06 Procediment de control dels medicaments urgents 
PRF07 Procediment d’ús segur del medicament: prescripció, administració per part del pacient, monitoratge i avaluació 
PRF08 Procediment d’administració segura als CAP 
PR-09        Procés de minimització del risc, 
 PE-09-1: Detecció i notificació de RAM. 
 PE-09-2: Detecció i notificació d’EM 
PR-10     Ús racional del medicament. Maneig de la medicació en el pacient crònic: 
• PE -10 -1 Conciliació 
• PE- 10 -2 Revisió i adequació/desprescripció 
•PE- 10 -3 Adherència 
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Figura 11. Fluxgrama del  procés de minimització de riscos (PMR) en l'ús de medicaments 





















RAM: reacció adversa a  medicament 
EM: error de medicació 
IT: instrucció de treball 
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Aquest procediment preveu que per a cada aspecte de seguretat susceptible de millora, la 
Unitat de Farmàcia del SAP (d'acord amb l'equip multidisciplinari de treball i Direcció), 
planifica una estratègia proactiva específica davant la publicació de noves evidències de 
seguretat o detecció de problemes de seguretat en l'ús de medicaments. 
Fases clau del PMR són: planificació, difusió activa i implementació, revisió i resolució, 
coordinació, informació a professionals i pacients, seguiment i avaluació de resultats, així 
com definició dels responsables de cada etapa. 
La informació que es proporciona al pacient sobre els riscos es considera que és un punt 
rellevant. Especialment en medicaments o grups farmacològics d’ampli ús, com són els AINE 
(com a tractament simptomàtic i susceptibles d’automedicació) i les benzodiazepines, entre 
molts d’altres. 
El PMR, elaborat, pretén que els professionals el coneguin i n’apliquin els continguts: 
 les mesures de minimització de riscos planificades en cada cas i per a cada risc, 
 les eines de prescripció electrònica assistida disponibles a l'entorn de l'estació clínica 
de treball (e-CAP) i  
 altres aspectes que els permetin efectuar intervencions destinades a prevenir 
problemes relacionats amb els medicaments. 
La revisió de la medicació, també es un punt clau, després de la comunicació de nous riscos. 
Cal valorar la idoneïtat de seguir amb el tractament o planificar una retirada. 
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 Experiències prèvies al SAP Alt Penedès-Garraf en relació 1.5. 
amb les alertes de seguretat 
En aquest punt s’hi descriuen experiències portades a terme, en relació amb la seguretat en 
l’ús dels medicaments i les alertes de seguretat, al SAP Alt Penedès Garraf i liderades per la 
Unitat de Farmàcia. 
Concretament, es descriu una intervenció educativa sobre l’ús dels antiinflamatoris no 
esteroidals inhibidors de la ciclooxigenasa 2 (coxibs) i el disseny i ús d’eines de prescripció 
electrònica assistida sobre seguretat de la farmacoteràpia. 
 Experiència d’intervenció sobre l’ús dels antiinflamatoris no 1.5.1. 
esteroidals inhibidors de la ciclooxigenasa 2 (coxibs) 
Dos nous fàrmacs (rofecoxib i celecoxib) apareixen al mercat l'any 1999, que van 
condicionar, als pocs mesos, variacions en la prescripció dels antiinflamatoris no esteroidals 
(AINE) en el nostre àmbit. 
Als pocs mesos, la prescripció va arribar a representar un 22% de la prescripció total d’AINE, 
en ser àmpliament promocionats com a AINE amb activitat antiinflamatòria similar als 
tradicionals, però amb menys toxicitat gastrointestinal, tot i no tenir evidències clares d’un 
millor perfil de seguretat: estudi CLASS (Silverstein i col·l., 2000) per a celecoxib i l'estudi 
VIGOR (Bonbardier i col·l., 2000) per a rofecoxib. 
Al SAP Alt Penedès-Garraf es van dur a terme una sèrie d’intervencions educatives i/o de 
seguiment en tres treballs consecutius sobre l’ús dels coxibs. 
Els estudis seqüencials van ser: 
1. Estudi d’intervenció educativa. Estudi en el qual es va  avaluar la tendència de la 
prescripció de coxibs després de  fer una intervenció educativa, administrada als 
metges d’atenció primària (Rosich i col·l., 2005). 
La intervenció educativa efectuada es va associar amb una disminució de la prescripció 
de coxibs i la millora en la selecció d’AINE. Aquesta disminució es va mantenir a llarg 
termini i es va reduir el cost del tractament al dia. 
No obstant això, la coincidència amb l’alerta de l’AEM i alguns elements del disseny van 
limitar les possibilitats d’atribució causal d’aquests resultats a la intervenció educativa, 
que, previsiblement, van ser deguts a la interacció entre els dos tipus d’intervenció 
(educativa més comunicació de l’alerta). 
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2. Estudi d’intervenció educativa vs. intervenció administrativa. Estudi de seguiment de 
la prescripció en el qual es van comparar els resultats de la intervenció educativa vs. 
intervenció administrativa (requeriment de validació sanitària). 
 
 En comparar els resultats de les dues intervencions consecutives informativa-educativa 
i administrativa (requeriment de validació), es va  observar que la reducció dels nivells 
de coxibs (- 40,7%).  postvalidació en el nostre  territori van ser similars a la disminució 
de consum obtinguda en la intervenció educativa més l'alerta (- 36,8%). L’impacte 
sobre indicadors de la qualitat de la prescripció va ser més gran amb la intervenció 
educativa (17,4%) respecte a la intervenció sdministrativa (6,6%). 
3. Estudi indicació-prescripció. En aqueste estudi es va avaluar l’adequació de la prescripció 
de coxibs en els pacients que estaven consumint aquests fàrmacs (dades personals, any 
2004). 
Ens vam preguntar si, malgrat les reduccions consecutives que s’havien produït després de 
les dues intervencions i les successives comunicacions de risc cardiovascular que es van 
succeir durant l'any 2004 i 2005, es mantenien criteris d’adequació en la prescripció. 
Un 17% de pacients (26/152) estaven consumint un coxib (celecoxib) malgrat tenir patologia 
cardiovascular. 
Vam concloure que tota  estratègia d’intervenció (educativa o administrativa) ha de dirigir-
se fonamentalment a la millora de l’adequació dels tractaments. 
Previsiblement, la interacció d’efectes (intervenció educativa, assaigs clínics publicats, 
alertes de seguretat emeses, mesures de l’administració sanitària, validació sanitària, debat 
científic, difusió al públic feta pels mitjans de comunicació) van influir en la reducció de les 
prescripcions al llarg del temps.  
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 Eines de prescripció electrònica assistida en relació amb la notificació 1.5.2. 
d’alertes de seguretat 
El desenvolupament de les noves tecnologies de la informació i la comunicació (TIC) ha 
comportat un avenç important en seguretat. En aquest sentit, les TIC han suposat el 
desenvolupament d’eines de prescripció electrònica assistida (PEA) en l’àmbit de l’atenció 
primària de salut de l’Institut Català de la Salut (ICS).  
Aquest fet ha suposat un canvi qualitatiu en la forma de treball dels professionals, i ha 
garantit i facilitat una millora de la qualitat assistencial, en concret per la seva capacitat de 
prevenir errors i de facilitar la presa de decisions.  
Així els projectes desenvolupats i relacionats amb les alertes de seguretat  són: 
 Prescripció farmacològica segura (PREFASEG), que actua en línia facilitant la presa 
de decicions als professionals (Catalán i col·l, 2011; PREFASEG, 2019). 
 SELF-AUDIT de prescripció, eina que facilita la revisió sistemàtica de la medicació 
dels pacients crònics (SELF-AUDIT, 2019). 
Aquests  projectes els han desenvolupat equips de treball multidisciplinaris, concretament, 
grups de professionals de l’ICS (metges, farmacèutics i farmacòlegs) i l’empresa AIA 
(Aplicacions Informàtiques Avançades) com a soci tecnològic. 
Els han implementat dins dels territoris els coordinadors de farmàcia de l’ICS, i s’han 
actualitzat i ampliat de forma periòdica amb l’objectiu de donar suport a les decisions dins 
la pràctica clínica diària. 
En tots els projectes desenvolupats es fa servir, com a base, la història clínica electrònica 
(anomenada “estació clínica de treball d’atenció primària” o “e-CAP”) que utilitzen els 
professionals. 
Aquestes eines pretenen contribuir a fer que la prescripció farmacèutica sigui més segura i 
efectiva, actuant de manera preventiva, donant suport a la presa de decisions sobre 
terapèutica farmacològica, sent proactiu en el moment de donar d’alta un nou tractament 
(PREFASEG) i permetent als professionals l‘autoavaluació de la pròpia prescripció (Self-
Audit). 
PREFASEG (programa en línia) es complementa amb una ajuda de manera diferida (off-line): 
anomenat Self-Audit 
Aquest conjunt de projectes afegeix valor a la prescripció electrònica de medicaments amb 
un elevat nivell de qualitat i seguretat clíniques.  
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Centrant-nos en l’àmbit de la seguretat, el Self-Audit-Alertes de seguretat és un dels 
informes prioritzats en el nostre entorn ( SELF-AUDIT, 2019). 
Per a l’any 2015, l’informe té configurades 12 alertes de seguretat relacionades amb els 
principis actius següents (en blau principis actius estudiats en aquesta tesi): 
- CITALOPRAM 
- ESCITALOPRAM 




- RANELAT D’ESTRONCI 
- COXIBS: celecoxib, etoricoxib (des de 2008) 
- DICLOFENAC (des de 2012) 
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2.  JUSTIFICACIÓ 
La farmacovigilància (FV) és una activitat de salut pública que té com a objectiu principal 
identificar, quantificar, avaluar i prevenir els riscos associats a l'ús dels medicaments 
comercialitzats (RD 577/2013). 
Quant a la prescripció, les conseqüències derivades després que l’AEM hagi retirat un 
medicament són immediates, ràpides i evidents, perquè ja no hi ha prescripció possible. 
Mentre que quan l’AEM modifica les condicions d’ús terapèutic d’un determinat 
medicament o bé inclou noves precaucions d’ús, l’adopció d’aquestes no sempre és 
immediata. El seu impacte en la prescripció pot dependre de molts factors (el risc percebut, 
les alternatives de tractament disponibles per a la mateixa indicació per la qual ha estat 
prescrit, el rang de prescripció prealerta, entre d’altres) i ha estat tradicionalment poc 
avaluat i estudiat. 
Un cop identificat un risc, hem de tenir present que l’objectiu últim de la farmacovigilància 
és que aquesta informació sigui, ràpidament i efectivament, incorporada a les decisions 
terapèutiques dels metges, els farmacèutics i també dels pacients. Estem parlant de 
protegir els pacients i promoure la salut pública provocant canvis en el coneixement i el 
comportament de les persones (per exemple, professionals sanitaris pacients, cuidadors) i 
en la pràctica assistencial. 
Els professionals han de revisar les prescripcions dels pacients afectats i valorar-ne la 
idoneïtat del tractament en els pacients en risc segons les últimes evidències sobre 
seguretat publicades. 
Podem dir que ens movem dins de l’àmbit de la prevenció quaternària, que engloba un 
conjunt d’activitats que intenten evitar, reduir i pal·liar el dany provocat per la intervenció 
mèdica. La prevenció quaternària es pot definir com l’acció per identificar un pacient o una 
població en risc de sobremedicalització o de medicació inadequada (Gérvas i col·l., 2012). 
Principis de la prevenció quaternària són iniciatives com "menys és més", principis de 
prescripció prudent, (Schiff i Col·l., 2011), la desprescripció (Le Couteur i Col·l., 2011). 
Cal tenir en compte que, una medicació apropiada es pot tornar inadequada després de la 
publicació de nous riscos entre d’altres.  
En el cas de les alertes de seguretat sobre medicaments, els EUM, a partir de bases de 
dades sobre prescripció, ens poden donar informació sobre els hàbits i perfils de prescripció 
per prendre mesures de racionalització en l’ús dels medicaments. 
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Alguns estudis han evidenciat un cert retard en l’aplicació de l’evidència científica després 
d’una comunicació de seguretat en la pràctica clínica diària (Marilize de la Porte, 2002, 
Morera, 2004.; Wilkinson i col·l., 2004; AEM, 2018/03; Butlletí Groc, 2018). Altres autors 
observen que la pràctica clínica respon ràpidament a les evidències recents de riscos de 
l’hormonoteràpia substitutiva (Adam, 2004), del ralenat d’estronci (Cantudo-Cuenca i Col·l, 
2016), del cilostazol (Castellsague i Col·l 2018). 
Més recentment, diferents publicacions han estudiat l’efecte dels plans de minimització de 
riscos (Dusetzina i col·l., 2012; Piening i col·l., 2012; Nkeng i col·l., 2012; Gridchyna i col·l., 
2014). Coincideixen en qué la seguretat relacionada amb una acció reguladora pot tenir 
algun impacte en la pràctica clínica, encara que sense ser concloent.  
Ens preguntem si la resposta és sempre l’esperada: són respostes inferiors? S’adopten les 
noves evidencies amb massa retard? De què depèn?. 
En relació amb les diferents fonts d’informació, tradicionalment s’han fet servir bases de 
dades de facturació de receptes, és a dir receptes que han prescrit metges de la sanitat 
pública i que han dispensat les oficines de farmàcia, el que ens ha permès des de fa anys 
monitoritzar la utilització de medicaments i l’evolució d’indicadors de consum i de qualitat 
de la prescripció. Això també ha permès detectar punts de millora en la selecció i seguretat 
del seu ús i per tant implementar intervencions per reconduir els hàbits de prescripció 
susceptibles de millora. 
Actualment, la possibilitat d’associar una prescripció a un pacient a partir d’un codi 
identificador personal (CIP), així com la informatització de la història clínica, ens ha permès 
disposar de dades d’exposició poblacional i identificar els pacients amb un perfil de risc 
concret, per exemple després de la publicació d’una alerta de seguretat o noves evidències 
científiques d’algun fàrmac determinat. Això ens hauria de permetre planificar una acció a 
curt termini que ajudi a revisar, valorar la relació entre benefici i risc i corregir les 
prescripcions no adequades (retirar medicació, reduir dosis, canvi per una alternativa més 
segura, per exemple). 
Per això, les activitats de farmacovigilància han de promoure i facilitar l’optimització de la 
farmacoteràpia i fer un ús al més adequat possible dels tractaments farmacològics. La 
seguretat n’és un punt rellevant. 
Cal recordar que sobre la pràctica clínica i els hàbits de prescripció s’hi pot influir amb 
diferents estratègies d’intervenció (educatives, eines de prescripció electrònica assistida, 
ajuts a la decisió clínica, equips multidisciplinars de professionals entre d’altres). Totes elles 
es poden implementar soles o combinades depenen del context i l’alerta de seguretat, tot i 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 




que de les intervencions combinades se’n espera un efecte sinèrgic i additiu. Encara que el 
seu impacte és moderat individualment, tenen un enorme potencial per evitar iatrogènia 
medicamentosa. Les intervencions més efectives són les combinades, individualitzades, 
participatives, adaptades a l'entorn, repetides, amb un seguiment adequat i amb bon 
material de suport (Grimshaw i col·l., 2004; Ostini i col·l., 2009; Ivers i col·l., 2012; Hurst, 
2013; Baker i col·l., 2015). 
La comunicació de riscos es un punt clau (Dusetzina i col·l., 2012; Piening i col·l., 2012). 
Dusetzina, suggereix que la comunicació de riscos dirigida a subpoblacions en risc, amb 
avisos repetits o seqüencials, advertències específiques, avisos de seguiment clínic i de 
proves de laboratori, s'ha associat amb millors resultats en l’adequació de la prescripció.  
Malgrat les evidències científiques disponibles, tant sobre eficàcia com sobre seguretat dels 
medicaments, hi ha dificultat per dur a terme canvis en la pràctica clínica que millorin 
aquests aspectes (Anderson i col·l., 2014). 
Coneixem que els efectes adversos a medicaments són la principal causa de danys evitables. 
La majoria s’experimenten en adults majors i es relacionen més sovint amb l’ús de 
medicaments per a patologies cròniques. Per això, cal planificar estratègies que facilitin que 
els professionals adoptin les noves evidències de seguretat. Es a dir, cal una transferència 
més proactiva del coneixement sobre seguretat. 
En aquest sentit, cal incorporar en la pràctica clínica una revisió de la medicació més 
exhaustiva i reconsiderar activament i críticament els riscos i beneficis dels medicaments 
crònics. Actualment disposem d’eines de prescripció electrònica assistida (PEA), 
incorporades a l’e-CAP (Self-Audit, PREFASEG, avisos clínics), però no sempre són tan 
efectives com caldria esperar.  
En definitiva, davant d’una comunicació de risc per als pacients d’un determinat 
medicament, s’ha d’actuar de forma proactiva i preventiva per assolir un ús més racional i 
segur dels medicaments. 
Dins del context d’aquest estudi, els objectius se centren a prevenir danys  i a promoure l’ús 
segur dels medicaments, especialment a través de la difusió de la informació sobre la 
seguretat dels medicaments als professionals sanitaris. 
Amb la finalitat d’implementar accions de farmacovigilància més proactives per prevenir els 
efectes adversos dels medicaments, neix la inquietud d’estudiar la influència de les alertes 
de seguretat i avaluar el seu impacte en el nostre àmbit d’influència. 
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Tots aquests punts es tradueixen, dins del context d’aquesta tesi, en el plantejament, com a 
objectiu, de l’estudi de la influència de les alertes de seguretat, publicades per l’AEM en la 
prescripció de medicaments dins de l’àmbit de l’atenció primària de salut. 
Concretament, es van seleccionar les alertes de seguretat publicades i difoses des de la 
Unitat de farmàcia sobre la teràpia hormonal substitutiva (THS), l’aliskirèn i els 
antiinflamatoris no esteroidals (AINE). 
Selecció de les alertes de seguretat 
Després de l’anàlisi de las alertes de seguretat emeses per l‘AEM del període 2001-2015 
(AEM, Notas informatives Medicamentos de uso humano), i dins del context d’aquesta tesi, 
ens plantegem com a objectiu l’estudi de la influència de les alertes de seguretat, 
publicades per l’AEM en la prescripció dins de l’àmbit de l’atenció primària, de dos grups 
farmacològics i d’un nou principi actiu comercialitzat. 
Els criteris de selecció de medicaments objecte d'estudi van ser: 
o Medicaments amb notificacions d'alertes de seguretat que majoritàriament es 
prescriuen dins de l'àmbit de l'atenció primària. 
o Medicaments amb noves notificacions d'efectes adversos i/o amb restricció de les 
indicacions o d'utilització en condicions especials. 
S’exclouen els medicaments que arran de l'alerta, són retirats de l'oferta sanitària. 
Es van seleccionar tres alertes farmacològiques emeses per l’AEM que fan referència a 
aspectes concrets sobre seguretat: 
1. Seguretat i fàrmacs preventius (teràpia hormonal substitutiva) 
 Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripció 
de teràpia hormonal substitutiva. 
2. Seguretat i nous fàrmacs (aliskirèn) 
 Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció d’aliskirèn després 
de la comunicació de noves evidències de seguretat. 
3. Seguretat i fàrmacs tradicionals (AINE) 
 Estudi 3. Prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): avaluació d’un 
programa de millora contínua centrada en la seguretat del pacient. 
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1. SEGURETAT I FÀRMACS PREVENTIUS 
La relació eficàcia-seguretat (o benefici/risc) és un aspecte essencial, especialment a l’hora 
de prescriure un tractament a pacients sans amb factors de risc potencials i també en 
tractaments simptomàtics o de problemes de salut de poca entitat. 
Quan es tracta de malalties greus, és força probable que els tractaments disposin d'una 
relació benefici/risc favorable. No obstant això, en un pacient sa, hem de conèixer primer el 
seu risc de patir una malaltia a partir dels seus factors de risc, així com el benefici i risc 
esperable dels medicaments que s’han d’administrar. 
Quan el risc de patir una malaltia no sigui alt, la possibilitat que el tractament farmacològic 
no sigui beneficiós i pugui ser, fins i tot, perjudicial, és més gran. 
Un exemple de la inadequada relació benefici/risc va ser l’ús generalitzat d'estrògens i 
progesterona en dones sanes menopàusiques amb l'objectiu de prevenir la malaltia 
cardiovascular i/o una futura osteoporosi. De fet, es va observar que aquest ús produeix, 
entre d’altres problemes, un augment de risc de trombosi venosa profunda i de càncer de 
mama a partir dels cinc anys de tractament. 
Estem parlant d’una teràpia àmpliament promocionada com a preventiva que només 
s’hauria d’utilitzar si disposéssim d’evidència científica en la qual basar-se. 
En aquest sentit, es va escollir fer el seguiment de la prescripció de la teràpia hormonal 
substitutiva (THS), després de la difusió que va fer el farmacèutic d’atenció primària de les 
alertes emeses per l’AEM dissenyant un estudi observacional retrospectiu. 
 
Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripció de teràpia 
hormonal substitutiva. 
 
2. SEGURETAT I NOUS FÀRMACS 
L'aparició d'un nou medicament al mercat només implica que les seves eficàcia i seguretat 
s'han provat en un nombre limitat i seleccionat de pacients. Els nous fàrmacs tenen unes 
dades de seguretat limitades, incompletes en el moment d’iniciar-ne l’ús en la pràctica 
clínica real. 
Per això, podem afirmar que el perfil de seguretat d'un nou fàrmac pot variar després de la 
seva comercialització a causa, entre d’altres factors, de l'augment de la població exposada o 
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de l’ús en poblacions amb comorbiditats i/o co-medicaments diferents a les originalment 
incloses en els assaigs clínics. Per intentar detectar aquests problemes, disposem del 
sistema de farmacovigilància i dels estudis postautorització, però també és important que el 
metge sigui prudent a l'hora d'incorporar a la prescripció els nous fàrmacs. Com hem dit, el 
FAP pot actuar com a assessor i facilitar la integració de noves evidències a la pràctica 
clínica. 
Es va decidir fer el seguiment de la prescripció després de la comunicació de les alertes 
sobre aliskirèn i de la implementació d’una intervenció proactiva de difusió dels riscos, 
sobre els metges de família, i duta a terme pel farmacèutic d’atenció primària. Es tracta 
d’un estudi d’intervenció prospectiu. 
 
Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció d’aliskirèn després de la 
comunicació de noves evidències de seguretat. 
 
3. SEGURETAT I FÀRMACS TRADICIONALS, l’exemple dels AINE 
En ocasions, els descobriments de problemes de seguretat de nous medicaments han 
suposat la reavaluació més adequada dels clàssics, com ha estat el cas dels antiinflamatoris 
no esteroidals (AINE). 
En aquest sentit, arran del risc dels AINE inhibidors selectius antiinflamatoris de la 
ciclooxigenasa-dos (coxib) (AEM, nota informativa 2006/07), l'AEM va revisar la seguretat 
dels AINE tradicionals i va observar que tan sols el naproxè a dosis habituals (1.000 mg al 
dia) i l'ibuprofè a dosis analgèsiques (1.200 mg al dia) han demostrat tenir menor risc 
cardiovascular que els coxib. 
Les dades disponibles van suggerir que els AINE tradicionals, en diferent mesura, podrien 
associar-se a un increment moderat del risc de problemes aterotrombòtics (principalment 
infart de miocardi), especialment quan s'utilitzen amb dosis altes i de manera continuada. 
La relació eficàcia-seguretat (benefici/risc) és un aspecte essencial, especialment a l’hora de 
prescriure, un tractament simptomàtic a pacients amb factors de risc potencials de patir 
esdeveniments adversos. 
Per aquest motiu, es va dur a terme l’estudi 3, sobre els AINE: estudi de seguiment 
prospectiu abans-després, en el qual es va implementar una intervenció de difusió proactiva 
anual que estratificava els pacients segons risc cardiovascular. 
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Es tracta d'un grup farmacològic d'ampli consum i d'elevada iatrogènia (cardiovascular, 
renal, gastrointestinal), que, juntament amb la polimedicació i l'edat avançada dels 
pacients, pot comportar l'aparició de problemes relacionats amb els medicaments i/o 
efectes adversos amb l’impacte sanitari i social consegüent. L’impacte en salut pública no es 
gens menyspreable pel volum d’ús d’aquests medicaments.  Cal tenir en compte que els 
AINE formen part de la llista MARC de medicaments d’alt risc per a pacients crònics 
(Proyecto MARC, 2014). 
Estem parlant de fàrmacs àmpliament prescrits dins de l’àmbit de l’atenció primària i que 
utilitza habitualment la població per al tractament simptomàtic de patologies que cursen 
amb dolor. 
Es tracta d’un problema de salut pública d’impacte individual (segons risc) i poblacional. Per 
aquest motiu, es va dur a terme l’estudi 3, de seguiment prospectiu abans i després, en el 
qual es va implementar una intervenció proactiva anual sobre els metges de família, que va 
efectuar el  farmacèutic d’atenció primària. 
La intervenció portada a terme pretén reduir la prescripció, millorar la seguretat individual 
dels pacients en risc i els riscos potencials en població general, per tant intentar reduir 
l’exposició poblacional a AINE. 
Estudi 3. Prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): avaluació d’un programa de 
millora contínua centrada en la seguretat del pacient. 
 
 
La lectura de la tesi es pot fer seguint pàgina a pàgina, de manera consecutiva, tal com 
està escrita i apareix a l’índex o buscant els subapartats de cada estudi a l’índex per llegir 
cada estudi complet de forma seqüencial. 
 
Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripció de teràpia 
hormonal substitutiva. 
 
Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció d’aliskirèn després de la 
comunicació de noves evidències de seguretat. 
 
Estudi 3. Prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): avaluació d’un programa 
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 Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat sobre la 2.1. 
prescripció de teràpia hormonal substitutiva 
Les limitacions i alguns resultats contradictoris dels estudis observacionals sobre la teràpia 
hormonal substitutiva (THS) com a tractament preventiu de la malaltia cardiovascular 
(Humprey i col·l., 2002; Turek i col·l., 2001; Grodstein i col·l., 1996) i de l’osteoporosi (Lufkin 
i col·l., 1992; Ettinger i col·l., 1985), en les dones postmenopàusiques, van afavorir la 
publicació d'alguns assajos clínics aleatoritzats de grans dimensions, com el "Heart and 
estrogen/progestin Replacement Study (HERS)" (Hulley i col·l., 1998) i el "Women's Health 
Initiative (WHI)" (Hemminki i Mcpherson, 2000; Hemminki i Topo, 1997). En l'estudi HERS 
(Hulley i col·l., 1998) i la seva cohort de seguiment HERS II (Hulley i col·l., 2002; Grady i col·l., 
2002) no es van evidenciar una disminució dels esdeveniments coronaris en les pacients en 
tractament amb estrògens, més aviat al contrari: es va observar un increment de la malaltia 
tromboembòlica en aquest grup de pacients. L'estudi WHI (Women Health Initiative 
Investigators, 2002), en què es valorava el paper de la THS com a mesura preventiva sobre 
la salut de 16.608 dones nord-americanes postmenopàusiques sanes amb úter intacte, es va 
interrompre, ja que es va observar un increment significatiu del risc de coronariopatia, ictus, 
tromboembolisme pulmonar i càncer de mama. 
L'Agència Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEM), de manera coordinada 
amb la resta d'agències europees, va revisar l'evidència científica derivada de l'assaig clínic 
WHI i va emetre un comunicat (AEM, nota informativa 2002/07) advertint dels probables 
efectes adversos de la THS. Es recomanava no utilitzar el tractament combinat amb 
estrògens i progestàgens a llarg termini com a prevenció de malaltia cardiovascular, encara 
que no es descartava el benefici del tractament a curt termini per als símptomes climatèrics. 
Noves publicacions van confirmar un increment del risc de càncer de mama en pacients 
amb tractaments combinats de llarga durada, així com un increment del risc d'infart agut de 
miocardi, de tromboembolisme venós i d'infart cerebral isquèmic (WHIMS Investigators, 
2003; WHI Investigators, 2003; Million Women Study (MWS) Colaborators, 2003). A 
conseqüència d'aquestes publicacions, el 2004, es va difondre una nova nota informativa 
(AEM, nota informativa 2004/01) amb noves recomanacions més restrictives sobre el 
tractament de l'osteoporosi amb THS i dels símptomes climatèrics. Per primera vegada, les 
recomanacions feien referència a tots els productes de THS, tant als que contenien 
estrògens exclusivament com als que contenien estrògens i progestàgens combinats, i 
també tibolona.  
Podem afirmar, que ni l'aparició de noves evidències científiques, per robustes que siguin, 
ni les alertes farmacèutiques difoses suposen sempre un canvi automàtic de la pràctica 
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clínica, ja que múltiples factors (metge, pacient, especialistes, experts, indústria, mitjans de 
comunicació, organització sanitària) poden influir en la seva implementació. 
En aquest context ens plantegem avaluar l'impacte que les evidències científiques i les 
alertes farmacèutiques van tenir sobre la prescripció de THS, duent a terme un estudi 
retrospectiu després de les diferents comunicacions de riscos i beneficis de la THS que es 
van difondre des de la Unitat de Farmàcia. 
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 Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció 2.2. 
d’aliskirèn després de la comunicació de noves evidències de 
seguretat 
El perfil de seguretat d'un nou fàrmac pot variar després de la seva comercialització a causa 
de l'augment de la població exposada o la prescripció del fàrmac en poblacions amb 
comorbiditats i/o co-medicaments diferents a les originalment incloses en els assaigs clínics. 
Això pot conduir a l'aparició de reaccions adverses a medicaments que poden no haver 
estat detectades durant el desenvolupament d'aquest medicament. Per aquest motiu, la 
farmacovigilància adquireix especial importància per garantir la seguretat dels pacients. 
La controvèrsia respecte dels antiinflamatoris inhibidors selectius de la ciclooxigenasa-dos 
(coxibs) (Topol, 2004), concretament, Rofecoxib, que va demostrar augmentar el risc 
cardiovascular en l'estudi VIGOR (Bombardier i col·l., 2000), exemplifica la importància de la 
transparència de les parts interessades, i especialment la indústria farmacèutica i les 
agències reguladores implicades en la seguretat dels medicaments. 
En el cas d'aliskirèn, va ser el mateix laboratori qui va anunciar la suspensió de l'estudi 
ALTITUDE (Parving i col·l., 2009), a causa de l'augment dels esdeveniments adversos del 
grup tractat amb aliskirèn en comparació amb el placebo. Els pacients de l’estudi ALTITUDE 
es van assignar aleatòriament per rebre aliskirèn o placebo, a més d'un inhibidor de l'enzim 
convertidor d'angiotensina (IECA) o un bloquejador de receptors d'angiotensina (BRA). 
Aquest fet es va basar en la recomanació del Comitè Independent de Seguiment de Dades 
de l’EMA, després d'haver trobat un augment del risc d'accident cerebrovascular no mortal, 
complicacions renals, hiperpotassèmia i hipotensió en pacients que prenien aliskirèn 
després de 18-24 mesos de tractament (Parving i col·l., 2009). 
Aliskirèn és un inhibidor directe de renina aprovat per al tractament de la hipertensió 
disponible a Espanya com un únic agent (Rasilez®, Riprazo®), o associat amb 
hidroclorotiazida (Rasilez HTC®). En pacients amb hipertensió lleu a moderada, redueix la 
pressió arterial de manera similar a la de l'IECA o el BRA, tot i que en el moment de la 
comercialització no es disposaven de dades sobre la morbiditat i la mortalitat cardiovascular 
associades a la hipertensió arterial (Informe CANM aliskirèn, 2011; Informe CANM 
aliskirèn/hidroclorotiazida, 2011). 
Així, un cop es va suspendre l'estudi clínic ALTITUDE (Parving  i col·l., 2009), estudi que es va 
planificar per finalitzar després de quatre anys de seguiment, el 2012, el Comitè de 
Medicaments per a l'Ús Humà de l'Agència Europea de Medicaments (EMA) va començar la 
revisió del balanç benefici/risc d'aliskirèn. L’estudi es va aturar a causa d’un augment de la 
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incidència d’ictus, complicacions renals, hiperpotassèmia i hipotensió en els pacients 
tractats amb aliskirèn, en comparació amb els  que van rebre placebo, sense que s’observés 
un efecte clínicament beneficiós per als pacients. 
A l'espera del resultat final, l'Agència Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEM) 
va notificar als professionals sanitaris l’inici de la reavaluació del balanç benefici/risc (AEM, 
nota informativa 28/2011) i per precaució es va recomanar no prescriure medicaments amb 
aliskirèn als pacients diabètics tractats simultàniament amb IECA o BRA (aliskirèn + IECA i/o 
BRA).  
Basant-se en la revisió d'EMA, l'AEM va emetre una nova alerta de seguretat (AEM, nota 
informativa 03/ 2012), contraindicant l'ús combinat en pacients diabètics i en pacients amb 
insuficiència renal moderada o severa. En la resta dels pacients, no se’n recomanava l’ús. 
Per reforçar l'efecte de les alertes de seguretat emeses per l'AEM sobre aliskirèn, vam 
dissenyar i implementar una intervenció de difusió proactiva per millorar la comunicació de 
riscos.  
En aquest context ens plantegem avaluar l'impacte en la prescripció de les alertes sobre 
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 Estudi 3. Prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): 2.1. 
avaluació d’un programa de millora contínua centrada en la seguretat 
del pacient 
En el nostre àmbit d'influència, reduir riscos potencials i implementar mesures de 
minimització de riscos és una prioritat. Estem parlant d'actuar tant sobre un nou risc 
detectat, un risc conegut o bé sobre un risc potencial a un medicament, i alhora detectar 
punts de millora en la seguretat de prescripció i/o utilització d'un medicament i/o grup o 
subgrup farmacològic. 
En aquest context, hem posat en marxa diferents intervencions prioritzant diferents 
aspectes de la seguretat, entre les quals hi ha optimitzar i millorar l'adequació i seguretat en 
la prescripció d'antiinflamatoris no esteroidals (AINE), ja que es tracta d'un grup 
farmacològic d'ampli consum i d'elevada iatrogènia (cardiovascular, renal, gastrointestinal) 
que, juntament amb la polimedicació i l'edat avançada dels pacients, pot comportar 
l'aparició de problemes relacionats amb els medicaments i/o efectes adversos amb 
l’impacte sanitari i social consegüent. 
L'aparició d'esdeveniments cardiovasculars (CV) associats al consum d'AINE ha estat 
estudiat i analitzat per diversos autors (Trelle i col·l., 2011; McGettigan i col·l., 2011; 
Castellsague i col·l., 2012; McGettigan i col·l., 2013; Reddy i col·l., 2013). 
L'Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM) ha publicat diferents 
notes de seguretat sobre els resultats de la seguretat CV dels AINE tradicionals (AEM, nota 
informativa 2006/07, AEM, nota informativa, 2006/10¸ AEM, nota informativa 2012/15), 
sobre els riscos dels coxibs (AEM, nota informativa, 2006/10), riscos CV de diclofenac  (AEM, 
nota informativa 2013/16), aceclofenac AEM (nota informativa, 2014/15) i sobre el risc CV a 
dosis altes d’ibuprofè i dexketoprofè  (AEM, nota informativa, 2015/4). 
Per tot això, ens plantegem posar en pràctica una farmacovigilància més proactiva i més 
preventiva, amb l'objectiu d'evitar situacions de risc als nostres pacients davant les noves 
evidències de seguretat. 
Tot i les successives alertes de seguretat, les intervencions sobre els AINE portades a terme i 
el seguiment d’indicadors de qualitat de la prescripció farmacològica (dirigits a reduir 
l’exposició poblacional als AINE, i també millorar la selecció), pensem que hi ha marge per la 
optimització de la teràpia amb AINE.  
En aquest context, el nostre pla d'acció va plantejar fer un estudi d’intervenció proactiva 
abans-després, prospectiu  i  avaluar el seu impacte sobre la prescripció. 
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3.  HIPÒTESI 
Hipòtesi de treball 
Les estratègies d'intervenció, tant la difusió passiva d’alertes de seguretat de medicaments 
com les intervencions proactives dirigides a fer més efectiva la difusió, la comunicació i 
l’adopció d'una alerta de seguretat de medicaments, milloren la prescripció de 
medicaments, influint en l'assoliment d'una farmacoteràpia més segura a la pràctica clínica 
diària, en benefici del pacient i de la societat. 
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4.  OBJECTIUS  
 
Objectius generals 
Avaluar l'impacte sobre la prescripció de les estratègies d’intervenció portades a terme per 
la difusió de les alertes de seguretat de medicaments, emeses per l’Agència Espanyola del 




Avaluar l'impacte de les estratègies d’intervenció implementades a partir de la variació de 
les prescripcions (en DHD) o dels pacients identificats en risc (és a dir, el grau d’exposició 
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 Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat 4.1. 
sobre la prescripció de teràpia hormonal substitutiva 
 
Objectiu general 
Avaluar l'impacte de les estratègies d'intervenció-difusió passiva sobre la prescripció de 
THS després de les alertes de seguretat emeses per l'AEM (alerta 2002 i 2004). Es tracta 
d’un estudi d'intervenció retrospectiu. 
 
Objectius específics 
1. Analitzar la variació preintervenció i postintervenció del consum de THS en dosi 
diària definida cada mil dones (DHDdones), global i per principi actiu.  
Conèixer la variació immediata i tardana segons períodes trimestrals 
predefinits. 
 
2. Avaluar les tendències d’ús de THS al llarg del temps a partir de l’anàlisi de 
sèries temporals ininterrompudes. Període de seguiment 2001-2005. 
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 Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció 4.2. 




Avaluar l'impacte de les estratègies d'intervenció proactives dutes a terme sobre les alertes 




1. Avaluar l'impacte postintervenció sobre la prescripció de medicaments amb aliskirèn 
en combinació o no amb IECA i/o BRA. Àmbit: SAP Alt Penedès-Garraf. 
o Avaluar la variació del nombre total de pacients tractats amb aliskirèn per 
cada període definit (períodes trimestrals). 
o Es van considerar tots els pacients amb prescripció de medicaments 
amb aliskirèn combinat o no amb IECA  i/o BRA. 
o Es va diferenciar segons la presència o no dels diagnòstics de DM i/o 
insuficiència renal. 
2. Avaluar i comparar l'impacte de dues intervencions segons anàlisi de sèries 
temporals. Es comparen dues intervencions diferents de comunicació de riscos sobre 
l'ús d’aliskirèn + IECA i/o BRA, portades a terme en dos SAP (SAP Alt Penedès-Garraf i 
SAP Hospitalet del Llobregat). 
o Avaluar la variació del nombre total de pacients tractats amb aliskirèn + 
IECA i/o BRA  cada dia de l'estudi, diferenciant segons la presència o no dels 
diagnòstics de DM i/o insuficiència renal. 
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 Estudi 3. Prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals 4.3. 
(AINE): avaluació d’un programa de millora contínua centrada 
en la seguretat del pacient 
 
Objectiu general 
Avaluar l'impacte de les estratègies d'intervenció proactives dutes a terme sobre les alertes 
de seguretat dels AINE emeses per l'AEM (2012-2015). Es tracta d’un estudi d'intervenció 
prospectiu de periodicitat anual. 
 
Objectiu específics 
1. Avaluar la variació en el % d’exposició poblacional a AINE anualment i globalment 
segons grups de risc predefinits. (Variació dels pacients ≥ 15 anys amb prescripció 
d'AINE en relació amb el total de pacients ≥ 15 anys del SAP i per EAP). 
2. Analitzar la variació segons prescripció de tractaments crònics o aguts. 
3. Analitzar la variació en el % d’exposició per principi actiu. 
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5.  METODOLOGIA 
Els mètodes utilitzats per a l’estudi de cada una de les tres alertes, així com l’anàlisi de les 
dades, són diferents en funció dels objectius previstos i del moment en què es van 
investigar. S’explicaran més endavant en els apartats corresponents. 
En primer lloc, hem de comentar que el millor mètode seria l'assaig clínic amb grup control i 
l’assignació aleatòria de la intervenció, ja que seria l'únic que ens permetria establir 
conclusions científiques més robustes (ENCePP, 2018). 
La guia ENCePP del European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and 
Pharmacovigilance sobre normes metodològiques en farmacoepidemiologia, en l’annex 2 
ens orienta sobre métodes per a la investigació de l’impacte en farmacovigilància. A la 
pràctica, un bon grup de comparació en realitat no és fàcil d’identificar perquè, per raons 
òbvies, una intervenció de reducció de riscos s’hauria d’aplicar simultàniament a tota la 
població en risc. (ENCePP, 2018). 
Per això, els seguiments de les alertes que s’han efectuat, així com l’interès de les 
intervencions en prescripció farmacològica, es basen a valorar la seva efectivitat en un món 
real, de manera que en nombroses ocasions: 
 la intervenció només es pot aplicar al conjunt d'una població, és a dir, que la 
disponibilitat d’un grup control és freqüentment difícil o bé d’aplicació complexa, i 
 en d’altres, no seria èticament correcte aplicar la intervenció a un grup i no aplicar-
la a un altre. 
 
Fonts d’informació 
Les fonts d'informació utilitzades són: 
1. Alertes de seguretat publicades/comunicades per l'AEM per als grups 
terapèutics/fàrmac seleccionats durant els anys 2001 fins al gener 2016. 
 
2. Dades de prescripció obtingudes a partir de bases de dades de facturació de 
receptes de l'Institut Català de la Salut i del CatSalut. 
 
3. Registres clínics d'atenció primària, a partir de la informació a e-CAP, 
concretament: 
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o Dades de “prescripció activa”. 
o Altres variables clíniques segons alerta: diagnòstics, per exemple. 
 
Quan parlem de ''prescripció activa'' ens referim a la medicació present en el 
mòdul de prescripció activa de l'estació clínica d'Atenció Primària (e-CAP) en el 
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Àmbit d’Estudi  
Servei d'Atenció Primària Alt Penedès-Garraf (SAP), zona semirural situada al sud de la 
província de Barcelona, constituït per set EAP que donen cobertura sanitària a una població 
total de 222.633 habitants (gener de 2006). 
El SAP Alt Penedès-Garraf (any 2013) està format per vuit equips d'atenció primària (figura 
12) que proporcionen assistència sanitària a una població de 188.290 habitants (població 
adulta atesa per 130 metges de família). En la figura 13 es descriu la distribució de la 
població per edat al SAP Alt Penedès-Garraf (dades Any 2013). 
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En les següents taules, es descriuen les dades poblacionals del SAP Alt Penedès-Garraf 
utilitzades en els estudis realitzats. 
 
  Taula 2.   Dades poblacionals del SAP Alt Penedès-Garraf. Estudi 1- THS. 
          Dades segons padró  







          
       
   Taula 3.   Dades poblacionals del SAP Alt Penedès-Garraf. Estudi 2- Aliskirèn. 
            Dades segons RCA  
ANY 
Població adults 




       
   Taula 4.   Dades poblacionals del SAP Alt Penedès-Garraf. Estudi 3- AINE. 
              Dades segons RCA  
ANY 
Població adults 






RCA: Registre central d’assegurats 
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A continuació, s’especificarà la metodologia per a cada alerta estudiada. 
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 Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat 5.1. 
sobre la prescripció de teràpia hormonal substitutiva 
Estudi d'utilització de medicaments observacional abans desprès i retrospectiu sobre la 
prescripció de THS al Servei d'Atenció Primària Alt Penedès-Garraf (SAP), zona semirural 
situada al sud de la província de Barcelona, constituït per set EAP (en el moment de l’estudi) 
que donen cobertura sanitària a una població total de 222.633 habitants (segons cens 1 de 
gener 2006). 
La població de dones al SAP es va obtenir a través de l'Institut d'Estadística de Catalunya per 
cada any d’estudi. La població de dones inicial, és a dir, per a l’any 2001, era de 82.738. Es 
va observar un increment del 10,9% en la població de dones durant el període d'estudi 
(2001-2005) fins a arribar a un total de 91.772 dones l’any  2005. 
Es van recollir dades de prescripció de THS a través de l’aplicació informàtica de farmàcia de 
l'Institut Català de la Salut (ICS), amb periodicitat mensual durant el període 2001-2005. 
Es van monitoritzar totes les prescripcions de THS que van dur a terme metges de l'ICS del 
nostre SAP, efectuades segons el model de recepta oficial d'assistència pública del Servei 
Català de la Salut (CatSalut) i que van facturar les oficines de farmàcia.  
Concretament, es van recollir: el consum de THS en dosi diària definida cada mil dones 
(DHDdones) global i per principi actiu. 
Es van considerar les especialitats farmacèutiques amb indicació terapèutica en la 
menopausa corresponents als grups farmacològics principis actius estrògen + progestagen 
(codi ATC G03FA) combinacions fixes i seqüencials, estradiol (codi ATC G03CA), estrògens 
conjugats (codi ATC G03CA) i tibolona (codi ATC G03CX). No es van considerar les receptes 
privades. 
La unitat de mesura que es va utilitzar va ser la dosi diària definida (DDD), unitat tècnica 
internacional de mesura de consum de medicaments. Aquesta unitat proporciona una 
estimació del nombre de pacients tractats diàriament amb un determinat fàrmac i permet 
establir comparacions temporals entre diferents àmbits o col·lectius de professionals. 
S'expressa per mil habitants i per dia: DDD cada mil habitants i dia (DHD), en el nostre 
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La informació sobre la població global de dones del SAP es va obtenir a través de l'Institut 
d'Estadística de Catalunya (www.idescat.cat). Per al càlcul de les dades poblacionals, es va 
considerar la població de cada any de referència. 
Es duen a terme dos tipus d’anàlisis segons el consum de THS en relació amb la publicació 
de les alertes de seguretat: 
o Estudi observacional i retrospectiu PRE i POST alertes. 
o Estudi observacional i retrospectiu segons anàlisi de sèries temporals 
ininterrompudes. 
 
Estudi PRE i POST alertes 
Per a l'estudi del consum de THS PRE i POST alertes, en relació amb la publicació de les 
alertes de seguretat, es van establir tres períodes d’estudi trimestrals. Es calcula la mitjana 
trimestral de DHDdones. 
1. Es va considerar període basal al trimestre anterior a la notificació de la primera 
alerta (AEM, nota informativa 2002/07), que es va denominar període P1-2002. 
2. El segon període va ser el de postalerta immediat (trimestre en què es va emetre la 
nota informativa) (P2-2002). 
3. Finalment, es va establir el període postalerta tardà (P3-2002), que es correspon a 
l'anàlisi de la prescripció trimestral a l'any de la seva comunicació. 
Per avaluar l'efecte de la segona alerta farmacèutica (AEM, nota informativa 2004/01), es 
van determinar períodes similars: 
Estudi 1- THS 
 
Font: base de dades de facturació de receptes: 
 
o La unitat de mesura és la dosi diària definida cada mil habitants i dia (DHD),      
concretament DHDdones. 
o Les dades s’obtenen mensualment de l’aplicació de Farmàcia de l’ICS. 
Es calcula mitjana trimestral de DHDdones. 
 
La variable resposta va ser el nombre de DHDdones per cada període definit 
(trimestral), tant per a l’anàlisi preintervenció i postintervenció com per a l’anàlisi de 
sèries temporals: anàlisi contínua (període d’estudi 2001-2005). 
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1. període basal (P1-2004), 
2. període postalerta immediat (P2-2004), 
3. període postalerta tardà (P3-2004).  
 Es calcula la mitjana trimestral de DHDdones.  
Anomenem "variació període postalerta immediat" l'observada en comparar els períodes 
P1/P2 i "variació període postalerta tardà" en comparar els períodes P1/P3, tant per a 
l'alerta AEM 2002/07 com per a l'AEM 2004/01. 
En la figura 14, es representa l’esquema temporal de l’emissió de les alertes de seguretat i 
del seguiment de la prescripció de THS segons períodes prealertes i postalertes trimestrals. 
 
Anàlisi estadística: anàlisi pre i post 
La comparació de mitjanes de DHDdones per als períodes definits en relació amb l'aparició de 
les alertes es va fer mitjançant prova t de Student per a dades relacionades. 
En tots els casos es va establir un nivell de significació del 5% amb formulació bilateral. 
El p-valor <0,05 va ser considerat estadísticament significatiu. Tota l'anàlisi estadística es va 
fer amb l'SPSS 12.0. 
 
Estudi segons anàlisi de series temporals ininterrompudes 
Un pas més qualitatiu per a l’estudi de l’impacte de les alertes va ser l’anàlisi de sèries 
temporals per avaluar les tendències i autocorrelacions al llarg del temps. 
Per a l'estudi del consum de la THS, segons anàlisi de sèries temporals ininterrompudes, en 
relació amb la publicació de les alertes de seguretat, es van establir un seguiment continu  
trimestral de  DHDdones des de 2001 fins a 2005. 
 
Anàlisi estadística: estudi anàlisi de sèries temporals (2001-2005) 
Atès que la prescripció de teràpia hormonal substitutiva d'estrògens conjugats, estrògens i 
progestàgens, estradiol i tibolona no són independents, aplicar l'anàlisi de regressió simple 
seria inapropiat per avaluar aquestes dades. Per tant, es va utilitzar l'anàlisi de sèries 
temporals per avaluar les tendències i les autocorrelacions al llarg del temps, incloent-hi les 
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variables explicatives i les variables d'interès (prescripció d'estrògens conjugats, prescripció 
d'estrògens i progestàgens, prescripció estradiol i prescripció de tibolona). 
Es va dur a terme un model d’"Autoregressive Integrated Moving Average" (ARIMA) 
utilitzant el mètode de Box-Jenkins en l'anàlisi, que va permetre el modelatge de la 
dependència estocàstica de dades consecutives (Box i Jenkins, 1976; Helfenstein,1996). Fins 
i tot, la metodologia desenvolupada per López-Lozano i Monnet es va aplicar a les nostres 
dades (López-Lozano i col·l, 2000). 
Construïm un model d'intervenció per determinar si les dues alertes (2001 i 2004) van 
canviar significativament la prescripció de THS. Per avaluar l'efecte de les dues alertes, vam 
crear unes variables dummy, en les quals 0 i 1 representaven el període prealerta i el 
període postalerta respectivament. 
El model funcional de transferència consisteix a modelar una sèrie temporal com una funció 
dels seus valors passats i errors aleatoris. Per a cada sèrie temporal individual, identifiquem 
i ajustem un model ARIMA d'acord amb Box i Jenkins (Box i Jenkins, 1976; 
Helfenstein,1996). 
El coeficient generat mesura el grau global d'ajust a una línia de regressió, expressant com 
de prop hi ha els punts a la línia de regressió en un gràfic de dispersió o de núvol de punts.  
El p-valor <0,05 va ser considerat estadísticament significatiu. Tota l'anàlisi estadística es va 
efectuar amb l'SPSS 12.0. 
 
Intervenció  
Difusió passiva (o habitual) de les alertes de seguretat des de la Unitat de Farmàcia del 
SAP. 
En el nostre entorn, les alertes de seguretat les publiquen de manera sistemàtica l'Agència 
Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEM) i les administracions de les diferents 
comunitats autònomes.  
Les notes informatives sobre THS es van difondre des de la Unitat de Farmàcia a tots els 
equips d’atenció primària del SAP. Es van enviar per correu electrònic als directors dels EAP, 
i aquests van difondre la informació a tots els membres del seu equip, que és la forma 
habitual de procedir. 
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En el marc, d’aquest estudi s’entén com a difusió passiva a la difusió d’una decisió 
reguladora sobre seguretat farmacològica: compartir informació sobre seguretat amb els 
professionals (el FAP envia les notes de seguretat). 
En la figura 14, es descriu la cronologia de les notes informatives emeses per l’AEM, així 
com dels estudis publicats i alguns aspectes (debat científic, mitjans de comunicació, 
controvèrsies, recomanacions d’ús de societats científíques) que podien contribuir al perfil 
d’ús de la THS. 
 
Figura 14. Esquema cronològic de les notes informatives emeses per l’AEM, així com dels 














AEM: Agència Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris 
 AEM, nota informativa 2002/07 
 AEM, nota informativa 2004/01 
WHI: Women Health Initiative Investigators, 2002 
WHIMS: Women's Health Initiative Memory Study 
WHI: Women Health Initiative Investigators, 2003 
MWS: Million Women Study, 2003 
 
En les figures 15 i 16 següents es representa l’esquema temporal de l’emissió de les alertes 
de seguretat i del seguiment de la prescripció de THS segons estudi pre i post alertes i de 
l’estudi de sèries temporals. 
Difusió des de la Unitat de farmàcia 
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Confidencialitat de les dades 
Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei orgànica 15/1999, de protecció de 
dades de caràcter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals es va 
delegar, amb el corresponent compromís de confidencialitat, van tenir accés a les dades 
enviades, que es van obtenir de manera encriptada i anonimitzada. 
Es va assegurar en tot moment la confidencialitat de les dades mitjançant les tècniques 
adequades de dissociació de dades. 
Figura 15. Esquema temporal del seguiment de la prescripció de THS, segons períodes pre 
i post alertes. Anàlisi per principi actiu en dosi diària definida cada mil dones i dia segons 
períodes trimestrals predefinits. 
ESTUDI pre i post alertes  
      
 
 
AEM: Agència Espanyola del Medicament 
Període  basal  P1-2002: trimestre anterior a la notificació de la primera alerta (A-1) (AEM 2002/07)  
Període postalerta immediat P2-2002: trimestre en què es va emetre la nota informativa 
Període postalerta tardà  P3-2002: trimestre a l’any de la comunicació   
Període  basal  P1-2004: trimestre anterior a la notificació de la segona alerta (A-2) (AEM 2004/01)  
Període postalerta immediat P2-2004: trimestre en què es va emetre la nota informativa 
Període postalerta tardà P3-2004: trimestre a l’any de la comunicació 
Intervenció: difusió passiva de les alertes emeses per l’AEM.  
Alerta 1 Alerta 2 
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Figura 16. Esquema temporal segons anàlisi de sèries temporals (model ARIMA): 
seguiment continu trimestral, des de l'any 2001 al 2005, del consum de THS en dosi diària 
definida cada mil dones i dia per al global del SAP, i segons el model d'intervenció per a 
l’alerta 1 i l’alerta 2. 
 





AEM: Agència Espanyola del Medicament 
Primera alerta (A-1) (AEM 2002/07) 
Segona alerta (A-2) (AEM 2004/01) 




Alerta 1 Alerta 2 
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Difusió PROACTIVA des de la Unitat de farmàcia 
 Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció 5.2. 
d’aliskirèn després de la comunicació de noves evidències de 
seguretat 
Estudi d'utilització de medicaments sobre la prescripció d’aliskirèn en relació amb la 
publicació de les alertes de seguretat, que es va dur a terme al Servei d'Atenció Primària Alt 
Penedès-Garraf (SAP) durant l’any 2012. 
Per reforçar l'efecte de les alertes de seguretat emeses per l'AEM sobre aliskirèn, vam 
dissenyar i implementar una intervenció de difusió proactiva per millorar la comunicació de 
riscos, dirigida als metges, i duta a terme pel farmacèutic d’atenció primària.  
En la figura 17, es descriu la cronologia de les alertes publicades i les  intervencions 
realitzades.. 
Figura 17. Resum cronològic de la difusió de les alertes de l’AEM i les intervencions 













AEM, Agència Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris 
Alerta-1 AEM, nota informativa  2011/28 (data 23 de desembre 2011) 
Alerta-2 AEM, nota informativa 2012/03 ( data febrer de 2012) 
Intervenció A-1: 30 de gener de 2012  
Intervenció A-2: 2 d'abril de 2012 
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El SAP Alt Penedès-Garraf està format per vuit equips d'atenció primària (EAP) (117 metges 
de família) que proporcionen assistència sanitària a una població total de 203.641 habitants 
≥ 15 anys (any 2011). 
La unitat d’anàlisi és el nombre de pacients amb prescripció activa d’aliskirèn. 
 
Es van dur a terme dos tipus d’anàlisis: 
o ESTUDI-1. Estudi observacional d’intervenció prospectiu (pre i post) al 
SAP Alt Penedès-Garraf. 
o ESTUDI-2. Estudi quasi experimental (intervenció no aleatoritzada) 
(anàlisis de sèries temporals), que compara la intervenció portada a 
terme en dos territoris diferents.  
 
Per l’anàlisi, les alertes, molt properes en el temps, van ser considerades com una sola 
alerta:  AEM, nota informativa 2011/28 de 23 de desembre de 2011 i AEM, nota informativa 
2012/03 de 17 febrer de 2012. 
 
 
Estudi 2- Aliskirèn 
 
Font: registres clínics a partir de la informació d’e-CAP.  
 
o La unitat de mesura és el nombre de pacients a qui s’ha prescrit aliskirèn i/o la 
combinació de risc, segons dades de prescripció activa (EAP, prescriptor, pacient, 
dades de prescripció medicament, diagnòstics).  
o Les dades s’obtenen de la història clínica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de 
l’aplicació SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document versió: 4.0 
Support Package 7- 2013.11.13.). 
  
Variable resposta Es calcula a partir del nombre total de pacients amb prescripció 
activa de medicaments amb aliskirèn i  va ser: 
 
o Estudi pre i post: pacients amb prescripció activa de medicaments amb aliskirèn 
combinat o no amb IECA i/o BRA segons períodes basal i trimestrals predefinits i 
estratificant els pacients d’acord amb perfil de risc en quatre grups. 
o Estudi comparatiu: pacients amb prescripció activa d’aliskirèn + IECA i/o BRA cada 
dia de l'estudi i segons diagnòstic de DM i no DM. 
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Estudi observacional d’intervenció prospectiu pre i post 
Estudi observacional prospectiu sobre la prescripció d’aliskirèn després que l’AEM publiqués 
les notes de seguretat (seguiment pre i post). 
Es va estudiar la influència de les alertes sobre aliskirèn, estratificant els pacients amb 
prescripció d’aliskirèn segons perfil de risc en els grups següents: 
 Grup 1: pacients diabètics amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA 
 Grup 2: pacients diabètics amb prescripció d’aliskirèn 
 Grup 3: pacients NO diabètics amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA 
 Grup 4: pacients NO diabètics amb prescripció d’aliskirèn 
Es van definir tres períodes transversals de seguiment de l’evolució de pacients: gener de  
2012, març de 2012 i avaluació final juny de 2012. 
La informació sobre la prescripció d'aliskirèn (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici 
i finalització) i el diagnòstic de diabetis es va obtenir a partir dels registres mèdics 
electrònics. Tots els pacients que complien els criteris d'inclusió, és a dir, els que van ser 
atesos en algun dels centres d'atenció primària del SAP Alt Penedès-Garraf i amb prescripció 
d’aliskirèn, es van incloure en l'estudi. 
 
Identificació de pacients 
Els pacients es van identificar a partir de l’e-CAP, és a dir, l’estació clínica de treball (sistema 
de registre mèdic electrònic) de l'Institut Català de la  Salut. 
Les dades s’obtenen de la història clínica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de l’aplicació 
SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document version: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13). 
L’e-CAP inclou, entre d'altres, informació sobre dades demogràfiques, problemes de salut 
(codificació segons CIM-10), paràmetres bioquímics i informació sobre prescripcions (metge 
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalització). 
Criteris de cerca i inclusió: 
Es van identificar tots els pacients, amb almenys una prescripció d’aliskirèn, els quals es van 
incloure en l'estudi segons els períodes transversals predefinits (gener de 2012, març de 
2012 i juny de 2012). No se’n va excloure cap pacient. 
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Es van classificar els pacients que tenien un diagnòstic de DM segons la classificació CIM-10 
(codi: E10-E14). No es va identificar cap pacient entre els tractats amb aliskirèn + IECA i/o 
BRA amb un diagnòstic de funció renal alterada (codi CIM-10: N18, N19). Es van identificar 
els diagnòstics d’hipertensió (CIM 10: I10-I15). 
ALISKIRÈN: aliskirèn sol (ATC: C09XA02); aliskirèn i hidroclorotiazida (ATC: C09XA52); 
aliskirèn i amlodipi (ATC: C09XA53); aliskirèn, hidroclorotiazida i amlodipi (ATC: C09XA54). 




Difusió estàndard-habitual de les alertes de seguretat als SAP 
Les alertes de seguretat les publica sistemàticament l'AEM en forma de "notes 
informatives". La publicació d'aquests notes o alertes posa en marxa l’anomenada "xarxa 
d'alertes", que actua com a mecanisme de cascada: l'AEM n’informa les administracions 
sanitàries de les comunitats autònomes que distribueixen la informació als nombrosos 
serveis de salut i grups professionals en el seu àmbit d’influència, que, alhora, informen els 
seus professionals dins del seu àmbit d’influència. 
Les notes informatives sobre aliskirèn es van difondre des de la Unitat de Farmàcia del SAP, 
i es van enviar per correu electrònic als directors dels EAP, que van difondre la informació a 
tots els membres del seu equip, com és la forma habitual de procedir. 
Difusió proactiva, Intervenció proactiva de les alertes de seguretat als SAP. 
Adicionalment es va portar a terme una intervenció proactiva. 
En el marc, d’aquest estudi s’entén com a intervenció proactiva aquella que tracta d’induir 
un canvi en la prescripció, en el comportament, en els hàbits de prescripció, incidint en 
l’adopció de les noves evidències de seguretat per part dels professionals. 
En aquest sentit, des de la Unitat de Farmàcia de SAP, es va dur a terme una intervenció 
proactiva combinada dirigida als metges, que consistia a proporcionar a cada metge: 
 la relació dels seus pacients DM i no DM amb prescripció de medicaments amb 
aliskirèn combinat o no amb + IECA i/o BRA, més: 
 un informe amb recomanacions per a la seva revisió, 
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 anàlisi de situació actual de la prescripció al SAP i per l’EAP, així com el 
seguiment de la prescripció i feebback als professionals. 
 
Aquesta estratègia de comunicació de risc es va implementar després de cada una de les 
dues alertes de seguretat de l’AEM (30 de gener de 2012 i 2 d'abril de 2012). 
La intervenció va ser impartida als metges d'atenció primària, per cada alerta. 
En l’annex 3 i 4 s’adjunta el model d’informe de recomanacions i seguiment de la 
prescripció que es va dur a terme en el SAP-Intervenció, que va fer el farmacèutic d’atenció 
primària. 
En la figura 18, es descriu l’esquema temporal de l’estudi pre i post al SAP Alt Penedès-
Garraf: publicació de les alertes, el moment de les intervencions  portades a terme i període 
de seguiment i d’anàlisi. 
Aquest seguiment es va incloure en l’informe que forma part de la intervenció. Es va 
monitoritzar l’evolució del nombre de pacients diabètics i no diabètics exposats a aliskirèn, 
combinat o no amb IECA o BRA, segons els períodes transversals definits (gener de 2012, 
març de 2012, juny de 2012). 
 
Anàlisi de dades i estadística estudi pre i post 
Les dades van ser processades amb el paquet Microsoft Office Excel 2012. 
En primer lloc, es va fer una categorització dels pacients exposats a aliskirèn combinat o no 
amb IECA i/o BRA d'acord amb els grups prioritzats segons els riscos, i es va fer l’anàlisi 
descriptiva segons grups de pacients en risc i els períodes transversals definits (gener de 
2012, març de 2012, juny de 2012). 
Variable principal: nombre de pacients, segons grups de risc definits, exposats a 
medicaments amb aliskirèn sol o combinat amb IECA i/o BRA. 
Per avaluar l'efecte de la intervenció es va considerar que la intervenció seria efectiva si 
s’aconseguia una reducció igual o superior a un 80% en els pacients amb prescripció de la 
combinació de risc en diabètics o no diabètics. 
L’objectiu es va fixar en una reducció ≥ 80%, tenint en compte les alternatives terapèutiques 
disponibles i la possible influència de la prescripció induïda de les novetats terapèutiques 
des d’altres nivells assistencials.  
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Figura 18. Esquema temporal del seguiment de la intervenció en el SAP Alt Penedès-
Garraf. Evolució del nombre de pacients exposats a aliskirèn combinat o no amb IECA o 
BRA, segons períodes transversals (gener de 2012, març de 2012, juny de 2012). 
 
SAP ALT PENEDÈS-GARRAF. Estudi observacional prospectiu pre i post. 
 
AEM: Agència Espanyola del Medicament 
Alerta 1: nota informativa 2011/28  (23 de desembre  de 2011) 
Alerta 2: nota informativa 2012/03  (17 de  febrer de 2012) 
Intervenció A-1: 30 de gener de 2012  
Intervenció A-2: 2 d'abril de 2012 
SAP-I: Servei d’Atenció Primària intervenció 
DM: pacients diabètics 
IECA: inhibidor de l'enzim convertidor d'angiotensina 
                         BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina 
          Intervenció proactiva combinada 
                         Per l’anàlisi, les alertes, molt properes en el temps, van ser considerades com una sola alerta 
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Estudi quasi experimental (intervenció no aleatoritzada) i anàlisis de series temporals 
ininterrompudes 
Adicionalment, es va dissenyar un estudi quasi experimental (intervenció no aleatoritzada) 
que comparava la prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA en un servei d'atenció primària on 
es va implementar una estratègia de comunicació del risc específica per a les alertes de 
seguretat emeses per l’AEM (SAP intervenció: SAP-I), amb la prescripció d’un servei 
d'atenció primària control (SAP control: SAP-C), en què es va fer la comunicació de les 
alertes de seguretat de l’AEM de la manera estàndard, com es fa habitualment (difusió de 
l’alerta més llista de pacients diabètics). Concretament, l'estudi compara la tendència al 
llarg del temps del nombre de pacients amb aliskirèn + IECA i/o BRA abans i després que 
l'AEM emetés les seves alertes de seguretat. 
S'ha utilitzat l'anàlisi de sèries temporals interrompudes per avaluar l'efecte de la 
intervenció sobre el nombre de pacients amb aliskirèn + IECA i/o BRA. 
El SAP Alt Penedès-Garraf (SAP-I) està format per 8 equips d'atenció primària (EAP) (117 
metges de família) que proporcionen assistència sanitària a una població de 228.579 
habitants. El SAP Hospitalet del Llobregat (SAP-C) inclou 10 EAP (148 metges de família) 
amb una població de 217.129 habitants. 
La informació sobre la prescripció d'aliskirèn (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici 
i finalització) i el diagnòstic de diabetis es van obtenir a partir dels registres mèdics 
electrònics. Tots els pacients que complien els criteris d'inclusió, és a dir, els que van ser 
atesos en algun dels centres d'atenció primària de cadascuna de les dues àrees, es van 
incloure en l'estudi. 
 
Identificació de pacients 
Els pacients es van identificar a partir de l’e-CAP, és a dir, l’estació clínica de treball (sistema 
de registre mèdic electrònic) de l'Institut Català de la Salut. 
Les dades s’obtenen de la història clínica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de l’aplicació 
SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document version: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13). 
Els SAP inclosos en l'estudi (intervenció i control) pertanyen a l'Institut Català de la Salut. 
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L’e-CAP inclou, entre d'altres, informació sobre dades demogràfiques, problemes de salut 
(codificació segons CIM-10), paràmetres bioquímics i informació sobre prescripcions (metge 
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalització). 
Criteris de cerca i inclusió: 
Tots els pacients, de cadascun dels dos SAP, amb almenys una prescripció d’aliskirèn + IECA 
i/o BRA entre l'1 de maig de 2010 i el 31 de desembre de 2012, es van identificar i es van 
incloure en l'estudi. No es va excloure cap pacient. 
Es van classificar els pacients que tenien un diagnòstic de DM o no DM segons la 
classificació CIM-10 (codis E10-E14). No es va identificar cap pacient entre els tractats amb 
aliskirèn + IECA i/o BRA amb un diagnòstic de funció renal alterada (codi CIM-10: N18, N19). 
ALISKIRÈN: aliskirèn sol (ATC: C09XA02); aliskirèn i hidroclorotiazida (ATC: C09XA52); 
aliskirèn i amlodipi (ATC: C09XA53); aliskirèn, hidroclorotiazida i amlodipi (ATC: C09XA54). 




Difusió de les alertes de seguretat als SAP 
Com he comentat, les alertes de seguretat les publica sistemàticament l’AEM en forma de 
"notes informatives". La publicació d'aquests notes o alertes posa en marxa l’anomenada 
"xarxa d'alertes", que actua com a mecanisme de cascada: l'AEM n’informa les 
administracions sanitàries de les comunitats autònomes que distribueixen la informació als 
nombrosos serveis de salut i grups professionals en el seu àmbit d’influència, que, alhora, 
informen els seus professionals dins del seu àmbit d’influència. 
Les notes informatives sobre aliskirèn es van difondre des de la Unitat de Farmàcia 
d'ambdós SAP, i es van enviar per correu electrònic als directors dels EAP, els quals van 
difondre la informació a tots els membres del seu equip, com és la forma habitual de 
procedir. 
Addicionalment, poc després, la informació es va complementar facilitant als professionals 
una llista de pacients amb diagnòstic de diabetis mellitus (DM) i prescripció d’aliskirèn + 
IECA i/o BRA ( SAP-I i SAP-C). 
Aquesta intervenció proactiva, va ser impartida als metges d'atenció primària pel FAP. 
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Intervenció en SAP intervenció  
Des de la Unitat de Farmàcia del SAP-I, es va dur a terme una intervenció proactiva 
combinada dirigida als metges, que consistia a proporcionar a cada metge la relació dels 
seus pacients DM i no DM amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA, més: 
 un informe amb recomanacions per a la revisió dels pacients, 
 anàlisi de situació actual de la prescripció a la seva SAP i per EAP, així com el 
seguiment de la prescripció i feedback als professionals. 
Aquesta estratègia de comunicació de risc es va implementar després de cada una de les 
dues alertes de seguretat de l’AEM (30 de gener de 2012 i 2 d'abril de 2012). 
La intervenció va ser impartida als metges d'atenció primària pel FAP. 
En l’annex 3 i 4, s’adjunta el model d’informe de recomanacions i seguiment de la 
prescripció que es va dur a terme al  SAP-I fet pel farmacèutic d’atenció primària.  
En la figura 19, es representa l’esquema temporal de l’estudi comparatiu de dues 
intervencions diferents segons l’anàlisi de sèries temporals ininterrompudes. 
Es monitora l’evolució diària dels casos prevalents d’aliskirèn + IECA i/o BRA en pacients 
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Figura 19. Esquema temporal de l’estudi  d’intervenció sobre aliskirèn + IECA i/o BRA en el 
que es comparen dues intervencions diferents segons l’anàlisi de sèries temporals 
ininterrompudes. 
 
ESTUDI COMPARATIU SAP-I vs. SAP-C, anàlisi de sèries temporals ininterrompudes. 
 
AEM: Agència Espanyola del Medicament 
Alerta 1: nota informativa 2011/28 (23 de desembre  de 2011) 
Alerta 2: nota informativa 2012/03 ( 17 de febrer de 2012) 
Intervenció A-1: 30 de gener de 2012 
Intervenció A-2: 2 d'abril de 2012 
SAP-C: Servei d’Atenció Primària control 
SAP-I: Servei d’Atenció Primària intervenció 
DM: pacients diabètics 
IECA: inhibidor de l'enzim convertidor d'angiotensina 
BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina 
Anàlisi de sèries temporals:  
o període de prealerta: de l’1 de maig de 2010 al 22 de desembre de 2011  
o període postalertes: del 23 de desembre de 2011 al 30 d'abril de 2012  
     
  Per l’anàlisi, les alertes, molt properes  en el temps, van ser considerades com una sola alerta  
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Anàlisi de sèries temporals 
Per analitzar l'efecte de la intervenció sobre la prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA , es va 
dur a terme una anàlisi de sèries temporals ininterrompudes (Lagarde, 2012). 
L'anàlisi de la sèrie temporal interrompuda consisteix en un model de regressió lineal. En el 
nostre model, la variable de resposta va ser el nombre total de pacients tractats amb 
aliskirèn + IECA i/o BRA cada dia de l'estudi (N). 
Les variables independents van ser: la data del tractament, que va cobrir tot el període 
d'estudi (b1); una variable dummy per indicar si el període d'estudi correspon al temps 
anterior a l'alerta (valor 0) o després de l'alerta (valor 1) (b3), i una tercera variable amb un 
valor de 0 abans de l'alerta i un valor dels dies transcorreguts després de la data de l'alerta 
(b3). 
El període entre la primera i la segona alerta no es va modelitzar, ja que es va considerar 
que el pendent de la corba era constant, sense cap canvi significatiu en la tendència. 
Els dos períodes analitzats van ser: de l’1 de maig de 2010 al 22 de desembre de 2011 
(període de prealerta) i del 23 de desembre de 2011 al 30 d'abril de 2012 (període 
postalerta). 
El paràmetre de la variable b1 indica la tendència anterior de l'alerta, el paràmetre de la 
variable b2 indica el canvi de tendència a causa de l'alerta i el paràmetre de la variable b3 
indica la tendència del nombre de pacients amb aliskirèn + IECA i/o BRA  després de l'alerta. 
L’equació de regressió per a aquest model seria: 
N = constant + b1 x temps + b2 x intervenció + b3 x temps després de la intervenció + e 
L'equació de regressió es va executar per SAP intervenció i SAP control per separat. 
Per analitzar l'impacte de la intervenció, es van comparar els coeficients corresponents a la 
tendència del nombre de pacients amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA després de la 
intervenció (B3) entre SAP-I i SAP-C, basats en intervals de confiança del 95%. Es va assumir 
que l'efecte basal de l'alerta correspon al del SAP control. 
Els coeficients amb valors positius indiquen un nombre creixent de pacients amb aliskirèn+ 
IECA i/o BRA, mentre que els valors negatius reflecteixen una reducció del nombre total de 
pacients en tractament amb aquests fàrmacs.  
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Es van efectuar anàlisis separades per als pacients diagnosticats de DM i els no DM. Com ja 
s'ha descrit, no es van identificar pacients amb alteració de la funció renal. 
Amb l'objectiu de tenir en compte l’autocorrelació de primer ordre observada quan es va 
analitzar la sèrie, es va utilitzar el mètode d'estimació Cochrane-Orcutt. L'estadística de 
Durbin-Watson proper a 2 indica si l'efecte de l’autocorrelació ha estat controlat (Hawton i 
col·l., 2013). 
 
Confidencialitat de les dades 
Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei orgànica 15/1999, de protecció de 
dades de caràcter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals es va 
delegar, amb el corresponent compromís de confidencialitat, van tenir accés a les dades 
enviades, que es van obtenir de manera encriptada i anonimitzada. 
Es va assegurar en tot moment la confidencialitat de les dades mitjançant les tècniques 
adequades de dissociació de dades. 
Un comitè d'ètica institucional va revisar i aprovar l'estudi (Annex 2) 
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 Estudi 3. prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals 5.3. 
(AINE): avaluació d’un programa/estratègia de millora 
contínua centrada en la seguretat del pacient  
Estudi observacional d'intervenció abans-després (assaig no controlat) sobre la prescripció 
d’AINE iniciat després de les últimes comunicacions de riscos emeses per l’AEM (2013-
2015). 
En la figura 20, es descriu la cronologia (2001-2015), des de la comercialització dels coxibs, 
de les alertes de seguretat publicades, controvèrsies, requeriment de validació sanitària, 
retirada de rofecoxib i diferents intervencions portades a terme. S’encercla en vermell el 
període d’estudi que es presenta en aquesta tesi (2012-2015). 
Figura 20. Cronologia (2001-2015) de les alertes publicades, en relació amb els AINE, 
controvèrsies, requeriment de validació sanitària,retirada de rofecoxib i diferents 
intervencions portades a terme en el període 2001-2015. 
 
AEM, Agència Espanyola del Medicament  
VIGOR : Vioxx gastrointestinal outcomes research study, 
CLASS: The Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study (CLASS) 
Coxibs: Inhibidors selectius antiinflamatoris de la ciclooxigenasa-2 
CANM: Comitè d’avaluació de Nous Medicaments 
En requadre vermell, periode d’estudi de la tesi (2012-2015) 
Difusió PROACTIVA des de 
laUnitat de farmàcia 
Difusió i intervenció sobre els coxibs des de 
la Unitat de farmàcia 
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La intervenció proactiva va tenir com a objectiu disminuir la prevalença de prescripció 
d'AINE en relació amb el total de pacients ≥15 anys, i d’aquesta forma influir millorant la 
seguretat dels pacients d'acord amb els riscos publicats. 
L’àmbit d’estudi se situa en el Servei d'Atenció Primària Alt Penedès-Garraf (SAP) i el 
període avaluat va del gener de 2013 al gener de 2016. Es tracta d’un estudi d’intervenció 
prospectiu. 
Es van incloure en l’estudi tots els equips d'atenció primària (EAP) que pertanyen al Servei 
d'Atenció Primària Alt Penedès-Garraf: 8 EAP i 177 metges de família, que donen cobertura 
sanitària a 188.290 habitants ≥15 anys, l’any 2013, segons dades del Registre Central 
d'Assegurats (RCA). La població atesa pels professionals dels EAP es va mantenir  
pràcticament estable al llarg de tot el període d’estudi, sent l’any 2015 de 188.887 habitants 
≥15 anys. 
La intervenció va ser impartida als metges d'atenció primària de forma anual en tres 
períodes (març 2013, 2014, 2015). 
Es va valorar l'impacte de la intervenció, a través del % d’exposició a AINE calculat a partir 
de la relació: 
nombre de pacients amb prescripció d’AINE / total de pacients assignats  
pel global del SAP i per EAP. 
 
Es va calcular el % d’exposició a AINE en talls transversals anuals (gener del 2013, 2014, 
2015, avaluació final gener de 2016). Després de cada període es va valorar l'impacte de la 
intervenció feta de manera global i per EAP. També es va valorar la variació de la prescripció 
crònica i aguda, així com la variació per principi actiu. 
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Es va considerar que si la intervenció assolia una reducció global ≥ 30% en el % d’exposició 
a AINE, aquesta seria considerada com efectiva. En relació als tractaments crònics també 
es va considerar el llindar de reducció de ≥ 30%. 
Justificació del llindar  
Per  fixar el llindar d’efectivitat es van tenir en compte una sèrie de consideracions: 
• Es complexe establir quin és el % d’exposició a AINE óptim (en talls 
transversals). 
• El seguiment i les intervencions de millora de la qualitat de la prescripció del 
grup farmacològic AINE es porten a terme de forma continuada des de fa 
molts anys (any 1.996): concretament a partir d’ indicadors de qualitat de la 
prescripció, mesurat en DHD, com a indicador de possible sobreprescripció i 
percentatge d’AINE seleccionats com a primera elecció (actualment són 
ibuprofèn i naproxèn). 
En aquest sentit, les intervencions de millora han estat continuades i per tant 
poden influir en l’efectivitat d’aquesta nova estratègia d’intervenció. 
 
Estudi 3- AINE 
 
Font: registres clínics a partir de la Informació d’e-CAP. 
 
o Unitat de mesura: nombre de pacients ≥ 15 anys a qui s’ha prescrit un AINE, 
segons dades de prescripció activa (EAP, prescriptor, pacient, dades de prescripció 
medicament, diagnòstics). 
o Les dades s’obtenen de la història clínica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de 
l’aplicació SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document versió: 4.0 
Support Package 7- 2013.11.13.). 
  
Variable resposta es calcula a partir del nombre total de pacients ≥ 15 anys amb 
prescripció activa d’AINE i van ser: 
 
o % d’exposició poblacional global i segons grups de risc, per a cada any d’estudi. 
o % d’exposició poblacional segons prescripció de tractament crònic (≥ 90 dies) o  
agut  (< 90 dies). 
o % d’exposició poblacional (basal vs. global) per a EAP. 
o % d’exposició poblacional segons principi actiu prescrit. 
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• Hi ha una alta prevalença de quadres clínics susceptibles de ser tractats amb 
AINE, i aquests són un dels grups farmacològics més utilitzats en terapèutica. 
Es preveu que l’envelliment de la població, influeix en una exposició i ús 
creixent. 
• Disposem de dades de seguiment a nivell estatal del consum d’AINE, en DHD. 
Aquestes dades mostren un increment de l’ús d’AINE fins l’any 2009 i una 
reducció posterior fins el 2012 (AEM, 2014). Del 2009 al 2012 la reducció va 
ser d’un 7% a nivell estatal i d’un 8,67% al nostre SAP. 
• El consum d’AINE, en DHD, en el nostre àmbit és més baix que a nivell estatal 
(41,02 vs 49,00). 
• Les últimes publicacions de riscos emeses per l’AEM, sobre els AINE, fan 
necessari continuar implementant estratègies de millora continua en la 
utilització d’aquests fàrmacs. 
• La revisió de la medicació, per valorar la idoneïtat de continuar amb l’ús/ 
prescripció d’un AINE, és una necessitat. Tot i que els professionals intenten 
adecuar els tractaments amb AINE en els seus pacients, les intervencions 
proactives implementades intenten que sigui una realitat més tangible. 
• Cal tenir en compte que la prescripció basal, influeix en l’impacte dels 
resultats de les intervencions. En aquest sentit partim de dades de consum 
en DHD mes baixes que a nivell estatal. 
Per aquestes raons consensuem que les intervencions anuals, dutes a terme, serien 
efectives si arribessin a una reducció del % d’exposició global ≥ 30%. 
 
Identificació dels pacients 
Els pacients es van identificar a partir de l’e-CAP, és a dir, l’estació clínica de treball (sistema 
de registre mèdic electrònic) de l'Institut Català de la Salut. 
Les dades s’obtenen de la història clínica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de l’aplicació 
SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document versió: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13). 
La informació sobre la prescripció d'AINE (metge prescriptor, medicament i dates d'inici i 
finalització) i el diagnòstic es van obtenir a partir dels registres mèdics electrònics. Tots els 
pacients que complien els criteris d'inclusió, és a dir, tots els pacients  ≥15 anys que van ser 
atesos en algun dels centres d'atenció primària del SAP Alt Penedès-Garraf, es van incloure 
en l’estudi. 
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L’e-CAP inclou, entre d'altres, informació sobre dades demogràfiques, problemes de salut 
(codificació segons CIM-10), paràmetres bioquímics i informació sobre prescripcions (metge 
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalització). 
Per a cada període definit, es van identificar tots els pacients ≥15 anys amb prescripció 
activa d'AINE. Després els pacients es van categoritzar en tres grups prioritzats segons risc 
cardiovascular i/o renal: 
• Grup 1. Pacients amb patologia cardiovascular (CV) i/o malaltia renal (R) 
establertes (CV/R). Es va considerar patologia CV i R: cardiopatia isquèmica 
congestiva, ictus/accident vascular cerebral, malaltia arterial perifèrica,insuficiència 
cardíaca congestiva, malaltia renal. 
• Grup 2. Pacients amb diagnòstic d'hipertensió arterial, sense registre de patologia 
CV/R del grup 1. 
• Grup 3. Tots els altres pacients que no tinguin les patologies del grup 1 i el grup 2 
amb prescripció activa d'AINE. 
 
Criteris de cerca/inclusió: 
AINE: codi ATC M01. Concretament els grups ATC: M01AA (butilpirazolidines), M01AB 
(derivats de l’àcid acètic), M01AC (oxicams), M01AE (derivats de l’àcid propiònic), M01AG 
(fenamats), M01AH (coxibs). 
Diagnòstics de risc cardiovascular i/o renal: 
• Grup 1. Pacients amb patologia cardiovascular (CV) i/o malaltia renal (R)  
o cardiopatia isquèmica congestiva (codi CIM 10: I20 - I25),  
o ictus/accident vascular cerebral (codi CIM 10: G45, G46, I63, I64), 
o insuficiència cardíaca congestiva (codi CIM 10: I50),  
o malaltia arterial perifèrica (codi CIM 10: I73) 
o malaltia renal (codi CIM-10: N18, N19). 
• Grup 2. Pacients amb diagnòstic d'hipertensió arterial (codi CIM 10: I10 - I15);  
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Intervenció 
Es va dissenyar una intervenció proactiva combinada des de la Unitat de Farmàcia del SAP.  
Les alertes es van difondre de forma habitual, en el moment de la seva publicació, i es van 
complementar amb la intervenció proactiva anual. 
Difusió passiva-habitual de les alertes de seguretat des de la Unitat de Farmàcia del SAP. 
Les notes informatives sobre AINE, publicades per l’AEM, es van difondre des de la Unitat 
de Farmàcia a tots els equips d’atenció primària del SAP. Es van enviar per correu electrònic 
als directors dels EAP, i aquests van difondre la informació a tots els membres del seu equip, 
que és la forma habitual de procedir. 
Intervenció proactiva combinada anual 
En el marc, d’aquest estudi s’entén com a intervenció proactiva aquella que tracta d’induir 
un canvi en la prescripció, en el comportament, en els hàbits de prescripció, incidint en 
l’adopció de les noves evidències de seguretat per part dels professionals. 
Aquesta intervenció, que va fer el farmacèutic d’atenció primària, va consistir a facilitar a 
cada metge de família el següent: 
1. Una llista de tots els pacients amb prescripció d'AINE i categoritzats segons grups 
de risc preestablerts. Es va incorporar informació sobre els diagnòstics de risc actius i 
dades de prescripció del AINE (presentació, pauta posològica,dates inici i fi de la 
prescripció) 
2. Un informe de seguretat sobre els riscos dels AINE, recomanacions de revisió 
(revisió de la idoneïtat del tractament, seguretat, selecció principi actiu segons 
riscos, dosi, durada i informació al pacient). En l’informe, es facilitava una anàlisi de 
situació del SAP i per EAP (Benchmarking per EAP), així com seguiment i feedback 
informatiu. Un model d’informe de seguretat es mostra a l’annex 7, 8 i 9. 
3. Dur a terme una activitat formativa a través d'una sessió clínica grupal de reforç 
per a cada EAP, a càrrec del farmacèutic d'atenció primària. 
4. Elaborar una carta informativa sobre els riscos dels AINE per facilitar la informació 
al pacient  per part dels professionals (annex 6). 
Tota la informació es va difondre als professionals a través dels directors i els referents de 
farmàcia de cada EAP. Es va enviar la documentació per mail. A la figura 21 es representa 
l'esquema temporal de l'estudi. 
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Anàlisi de dades i estadística: 
Les dades van ser processades amb el paquet Microsoft Office Excel 2007. Es va fer la 
comparativa de la variació percentual anual del % d'exposició a AINE i del perfil de 
prescripció d’AINE de forma global, per EAP i grups de pacients segons risc. 
La comparació de proporcions es va fer mitjançant la prova χ2. Es va establir un nivell alfa 
del 5%. Es va utilitzar el paquet estadístic SPSS.18. 
 
AEM, Agència Espanyola del Medicament 
ALERTA 1  AEM, nota informativa 2012/15 (octubre 2012) 
ALERTA 2  AEM, nota informativa 2013/16 (juny 2013) 
ALERTA 3  AEM, nota informativa 2014/15 (setembre 2014) 
ALERTA 4  AEM, nota informativa 2015/4 (abril 2015) 
Intervenció proactiva combinada 
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Confidencialitat de les dades 
Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei orgànica 15/1999, de protecció de 
dades de caràcter personal. Només els investigadors i els professionals en els qual es va 
delegar, amb el corresponent compromís de confidencialitat, van tenir accés a les dades 
enviades, obtingudes de manera encriptada i anonimitzada. 
Es va assegurar, en tot moment, la confidencialitat de les dades mitjançant les tècniques 
adequades de dissociació de dades. 
  
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 




6.  RESULTATS 
 Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat 6.1. 
sobre la prescripció de teràpia hormonal substitutiva 
Estudi pre- post alertes 
En relació amb l’alerta 1 (AEM, 2002), es va observar una disminució immediata en la 
prescripció de THS del 5,5% (11,16 punts) en el primer trimestre posterior a l'alerta 2002 
respecte al període prealerta. Aquest descens aconsegueix una reducció significativa del 
29,6% (-59,97 punts) en el període de variació tardana a l'any des de la publicació de l’alerta 
1 (p= 0,012). 
L'efecte sobre la prescripció de la nota informativa del 2004 (alerta 2) va ser més gran, i es 
va observar una reducció en la prescripció del 29,8% (-36,06 punts) en el període de variació 
immediata, que va arribar al 56,9% (-68,96 punts) a l'any, diferència estadísticament 
significativa (p= 0,019). 
Aquestes dades es detallen en la taula 4, en la qual es descriu la variació en la prescripció de 
THS total i per principi actiu en DHDdones, segons la publicació de les alertes 2002 i 2004, i 
segons els períodes de variació immediata i tardana definits. 
Per principis actius, es van trobar diferències significatives per al consum d'estradiol i 
estrògen més progestagen en els períodes de variació tardana, els quals van arribar a 
disminuir un 28,8% i un 31,8%, respectivament, el 2002 (p= 0,015 i p= 0,031), i un 54,3% i un 
64,3%, respectivament, el 2004 (p= 0,039 i p= 0,008). La tibolona després de l’alerta 2004 
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Taula 4. Variació en la prescripció de THS per principi actiu en dosi diària definida cada mil 
dones i dia, per al global del SAP segons períodes predefinits. 
 








(abr-jun 02) (jul-set 02) (abr-jun 03) 
Estrògen+Progestagen 79,58 74,93 54,27 -4,65 0,613 -25,31 0,031* 
Estradiol 116,42 110,27 82,92 -6,14 0,208 -33,49 0,015* 
Estrògens conjugats 0,39 0,47 0,34 0,07 0,242 -0,05 0,06 
Tibolona 6,15 5,71 5,04 -0,44 0,434 -1,11 0,147 
DHD dones totals 202,54 191,38 142,57 -11,16 0,153 -59,97 0,012* 





Tardana         
2004 
p 
(oct-des 03) (gen-mar04) (oct-des 04) 
Estrògen+Progestagen 43,71 24,62 15,6 -19,08 0,069 -28,1 0,008* 
Estradiol 71,78 55,82 32,82 -15,96 0,131 -38,96 0,039* 
Estrògens conjugats 0,3 0,2 0,24 -0,1 0,247 -0,06 0,6 
Tibolona 5,36 4,44 3,52 -0,92 0,133 -1,84 0,04* 
DHD dones totals 121,14 85,08 52,18 -36,06 0,063 -68,96 0,019* 
 
 Diferències estadísticament significatives 
 
DHD dones: dosi diària definida cada mil dones i dia 
P1-2002: període basal, trimestre anterior a la notificació de l'alerta (AEM, nota informativa 2002/07) 
P2-2002: període postalerta immediat, trimestre en el qual es va emetre l'alerta (AEM, nota informativa 2002/07) 
P3-2002: període postalerta tardà, trimestre a l'any de la comunicació de l'alerta (AEM, nota informativa 2002/07) 
Variació immediata 2002: variació observada en comparar els períodes P1-2002 / P2-2002 
Variació tardana 2002: variació observada en comparar els períodes P1-2002 / P3-2002 
 
P1-2004: període basal, trimestre anterior a la notificació de l'alerta (AEM, nota informativa 2004/01) 
P2-2004: període postalerta immediat, trimestre en el qual es va emetre l'alerta (AEM, nota informativa 2004/01) 
P3-2004: període postalerta tardà, trimestre a l'any de la comunicació de l'alerta (AEM, nota informativa 2004/01) 
Variació immediata 2004: variació observada en comparar els períodes P1-2004 / P2-2004 
Variació tardana 2004: variació observada en comparar els períodes P1-2004 / P3-2004 
AEM: Agència Espanyola del Medicament 
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Estudi anàlisi de series temporals 
En referència a les alertes 2002 i 2004 en la figura 22, es descriu l'evolució del consum 
mensual de THS en DHDdones per al global del SAP. Es representa el consum real des de l'any 
2001 al 2005 (línia sòlida en negreta), i l'evolució segons el model de transferència funcional 
aplicat després de cada alerta: 
• alerta 1 (AEM, nota informativa 2002/07 [ línia de punts             ]).  
• alerta 2 (AEM, nota informativa 2004/01 [ línia de punts              i ratlles           ]). 
 
S'observa una tendència decreixent homogènia del consum real en tot el període d'estudi 
passant de 240,63 DHDdones en el 1r trimestre de 2001 a 27,75 DHDdones en l'últim trimestre 
del 2005. 
Per al model de l'alerta 1 passa de 202,54 DHD dones  en el 2n trimestre del 2002 al 27,75 
DHDdones  en l'últim trimestre del 2005, i per al model de l'alerta 2 de 121,14 DHDdones en 
l'últim trimestre del 2004 al 27,75 DHDdones en l'últim trimestre de 2005. 
En aplicar el model de transferència funcional (ARIMA) per determinar si les dues alertes 
van canviar significativament la prescripció de THS, s'observa un increment de la tendència  
decreixent, amb diferències significatives respecte al consum real en el període posterior a 
la nota informativa AEM 2002/07 (p = 0,018), i a partir de la segona nota informativa AEM 
2004/01 (p = 0,028) (figura 22). 
L’estudi de series temporals evidencia que la resposta observada després de la 
comunicació de les alertes va ser menor a l’esperada. En aquest sentit, tot i que les 
reduccions de la THS van ser molt evidents, la interpretació final seria considerar que la 
resposta a les alertes va ser parcial. 
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Figura 22 . Evolució real, des de l'any 2001 al 2005, del consum de THS en dosi diària 
definida cada mil dones i dia per al global del SAP i segons model d'intervenció per a 




Alerta 1 2002: Diferències estadísticament significatives del consum esperat respecte al 
consum real (p = 0,018)  
Alerta 2 2004: Diferències estadísticament significatives del consum esperat respecte al 
consum real (p = 0,028) 
Alerta 1: AEM, nota informativa 2002/07 
Alerta 2: AEM, nota informativa 2004/01 
DHD dones: dosi diària definida cada mil dones i dia 
AEM, Agència Espanyola del Medicament 
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 Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció 6.2. 
d’aliskirèn després de la comunicació de noves evidències de 
seguretat. 
Estudi pre i postintervenció al SAP Alt Penedès-Garraf 
El seguiment portat a terme al SAP Alt Penedès-Garraf mostra que, de 397 pacients en 
tractament d’aliskirèn en el moment de la primera alerta, es va passar a 83 al juny de 2012. 
Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) 
van ser tan properes en el temps que per a l’anàlisi es consideren com una de sola (Alertes 
emeses per part de l’AEM: 23 desembre 2011 i 17 febrer 2012). 
L’anàlisi segons períodes predefinits (talls transversals al gener, març i juny 2012) en el SAP 
mostra que els pacients amb aliskirèn van passar de 364, al gener, a 202 al març i a 83 al 
juny de 2012 (figura 23). 
Els pacients amb teràpia combinada aliskirèn + IECA i/o BRA van representar un 48,90% i un 
51,10% d’aliskirèn no combinat amb IECA i/o BRA (gener 2012). 
Aquesta reducció en els pacients exposats va evidenciar un major impacte en els grups de 
pacients de més risc segons les alertes publicades: pacients diabètics i no diabètics en 
tractament amb aliskirèn + IECA i/o BRA. Aquestes dades es descriuen en la figura 23. 
Observem una reducció més gran i no estadísticament significativa de l’exposició al fàrmac 
en els grups de pacients de més risc: grup 1, de pacients DM [reducció del 96,6%] i grup 3, 
de pacients NO DM amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA [reducció del 91,2%]), tot i 
que també s’observa que s’ha produït reducció en la prescripció d’aliskirèn no combinat, 
tant en pacients diabètics com no diabètics (reducció no estadísticament significativa del 
81,3% i 50,8% respectivament). 
Aquestes diferències no són estadísticament significatives, degut a que el nombre de 
pacients exposats és molt petit per trobar diferències estadísticament significatives. El % 
d’exposició a aliskirèn, representa un 0,19% i un 0,08% en relació a la combinació de risc 
(aliskirèn + IECA i/o BRA). 
Tot i no observar diferencies estadísticament significatives els resultats assoleixen l’objectiu 
preestablert d’aconseguir una reducció ≥ 80% dels pacients amb prescripció de la 
combinació de risc: grup 1 i grup 3, que assoleixen reduccions del 96,6% i 91,2%, 
respectivament. 
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Figura 23. Estudi pre i postintervenció sobre aliskirèn: evolució del nombre de pacients 
exposats a medicaments amb aliskirèn, combinat o no amb IECA i/o BRA segons grups de 








Gener de 2012: període basal  
Març de 2012: període postalerta immediat 
Juny de 2012: període postalerta tardà 
IECA: inhibidor de l'enzim convertidor d'angiotensina 
BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina 
 
 
Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) van ser tan 
properes en el temps que per l’anàlisi es consideren com una de sola (Alertes emeses per part de l’AEM: 23 




    Grup 1             Grup 2         Grup 3               Grup 4 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 




Estudi d’intervenció comparatiu ( anàlisis de series temporals ininterrompudes)  
El nombre total de pacients diagnosticats amb DM i tractats amb aliskirèn + IECA i/o BRA 
en el moment de la primera alerta va ser de 106 al SAP-Intervenció i 45 al SAP control. Per 
a pacients no DM, el nombre total de pacients tractats al SAP intervenció i al SAP control 
van ser de 91 i 25, respectivament (taules 5 i 6). 
En les figures següents es mostra l'evolució diària del nombre total de pacients en 
tractament amb aliskirèn + IECA i/o BRA en els grups de DM (figura 24) i no DM (figura 25) 
des de maig de 2010 fins a 31 de desembre de 2012. 
Després de la primera alerta (23 de desembre de 2011), es va observar un canvi rellevant 
en la tendència de prescripció en el grup de pacients DM d'ambdós SAP, que va ser similar. 
Per a pacients no DM, el canvi de pendent va ser similar al dels pacients DM en el SAP 
intervenció (figura 24). 
En el cas dels pacients no diabètics, després de la primera alerta (23 de desembre de 2011), 
es va observar un canvi rellevant en la tendència de prescripció en el SAP-I: el canvi de 
pendent va ser similar al dels pacients DM al SAP-Intervenció. 
Després de la segona alerta (2012) i la intervenció el canvi en la tendència també va ser  
molt evident. (figura 25), assolint nivells de prescripció de la SAP-C. 
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Figura 24. Evolució diària dels casos prevalents d’aliskirèn + IECA i/o BRA en pacients amb diabetis (DM) en el Servei d’Atenció 

























Alertes com a línies contínues: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012 
Intervencions com a línies discontínues: 30 de gener de 2012 i 2 d’abril de 2012 
Línia de punts: final del període per al càlcul de la tendència des de la primera alerta (31d’abril) 
Període representat: d’1 de maig de 2010 a 31 de desembre de 2012 
DM: diabètics 
Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) van ser tan properes en el temps que  
per a l’anàlisi es consideren com una de sola (Alertes emeses per part de l’AEM: 23 desembre 2011 i 17 febrer 2012). 
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Figura 25. Evolució dels casos prevalents d’aliskirèn+ IECA i/o BRA en pacients sense diabetis (DM) en el Servei d’Atenció Primària 


























Alertes com a línies contínues: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012 
Intervencions com a línies discontinues: 30 de gener de 2012 i 2 d’abril de 2012 
Línia de punts: final del període per al càlcul de la tendència des de la primera alerta (31 d’abril) 
Període representat: d’1 de maig de 2010  a 31de desembre de 2012 
DM: diabètics 
Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) van ser tan properes en el temps que  
per a l’anàlisi es consideren com una de sola (Alertes emeses per part de l’AEM: 23 desembre 2011 i 17 febrer 2012). 
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En la taula 5, es descriu l’evolució mensual del nombre de pacients diabètics, amb 
prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA al SAP intervenció i al SAP control segons casos 
prevalents, noves prescripcions i prescripcions finalitzades (període: des de la publicació 
de la nota informativa de 2011 fins al desembre de 2012). Observem com es van retirant 
progressivament les prescripcions d’aliskirèn + IECA i/o BRA. 
En la taula 6 es descriu l’evolució pels pacients no diabètics. 
La variació dels casos prevalents s’accentua a partir de la segona alerta en diabètics i no 
diabètics. S’observen reduccions més grans en el SAP-I respecte al SAP-C. 
Taula 5. Evolució mensual  del nombre de pacients diabètics amb prescripció d’aliskirèn + 
IECA i/o BRA al SAP intervenció i al SAP control segons casos prevalents, noves 
prescripcions i prescripcions finalitzades (període: des de la publicació de la nota 
informativa de 2011 fins al desembre de 2012). 
 
 
SAP-C: Servei d’Atenció Primària control 
SAP-I: Servei d’Atenció Primària intervenció 
DM: diabètics 
Alertes: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012 
Pacients DIABÈTICS 







% variació de casos 
prevalents acumulats  
 SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C 
23-des-2011 106 45 176 76 70 31    
15-gen-2012 95 40 179 77 85 37 -10,38% -11,11% 
15-feb-2012 54 26 185 77 131 51 -49,06% -42,22% 
17-feb-2012 52 25 185 77 133 52 -50,94% -44,44% 
15-març-2012 35 20 188 78 153 58 -66,98% -55,56% 
15-abr-2012 19 16 188 78 170 62 -82,08% -64,44% 
15-maig-2012 10 13 188 78 178 65 -90,57% -71,11% 
15-jun-2012 1 13 188 78 187 65 -99,06% -71,11% 
15-jul-2012 1 11 188 78 187 67 -99,06% -75,56% 
15-ago-2012 1 9 188 78 187 69 -99,06% -80,00% 
15-sep-2012 1 9 188 78 187 69 -99,06% -80,00% 
15-oct-2012 1 12 188 81 187 69 -99,06% -73,33% 
15-nov-2012 1 7 188 81 187 74 -99,06% -84,44% 
15-des-2012 1 7 188 81 187 74 -99,06% -84,44% 
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Taula 6. Evolució del nombre de pacients no diabètics amb prescripció d’aliskirèn + IECA 
i/o BRA al SAP intervenció i al SAP control segons casos prevalents, noves prescripcions i 
prescripcions finalitzades (període: des de la publicació de la nota informativa de 2011 
fins al desembre de 2012). 
DM 
  
Pacients NO DIABÈTICS 







% variació de casos 
prevalents acumulats  
 SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C 
23-des-2011 91 25 154 61 64 36    
15-gen-2012 90 24 156 62 66 38 -1,10% -4,00% 
15-feb-2012 70 19 158 63 90 44 -23,08% -24,00% 
17-feb-2012 68 19 158 63 90 44 -25,27% -24,00% 
15-març-2012 57 17 161 64 104 47 -37,36% -32,00% 
15-abr-2012 53 17 164 65 111 48 -41,76% -32,00% 
15-maig-2012 21 16 168 65 147 51 -76,92% -36,36% 
15-jun-2012 13 11 168 66 155 55 -85,71% -56,56% 
15-jul-2012 11 10 168 66 157 56 -87,91% -60,00% 
15-ago-2012 11 10 169 66 158 56 -87,91% -60,00% 
15-sep-2012 9 13 169 69 160 56 -90,11% -48,00% 
15-oct-2012 9 11 170 69 161 58 -90,11% -56,00% 
15-nov-2012 7 10 170 69 163 59 -92,31% -60,00% 
15-des-2012 6 7 171 69 165 62 -93,41% -72,00% 
 
 
SAP-C: Servei d’Atenció Primària control 
SAP-I: Servei d’Atenció Primària intervenció 
DM: diabètics 
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Abans de l'alerta, en el grup de DM de tots dos SAP s’hi va detectar un canvi en la tendència 
de la prescripció, que en tots dos casos va ser similar i no estadísticament significatiu (taula 
5). 
Després de l'alerta, en els dos SAP s’hi va posar de manifest, en els pacients DM, un canvi 
rellevant en la tendència de la prescripció que, en ambdós casos, és similar i no 
estadísticament significatiu (taula 7 i figura 24). En els pacients No DM, al SAP-I, el canvi de 
tendència va ser similar al dels pacients DM (taula 7 i figura 25). 
Quan es va revisar el nombre de pacients amb prescripció activa postalerta d’aliskirèn + 
IECA i/o BRA, es van trobar diferències estadísticament significatives en la mitjana de 
finalització diària del tractament. 
Després de l'alerta, tots dos SAP van disminuir els pacients amb aliskirèn + IECA i/o BRA, 
encara que la mitjana de finalització diària va ser significativament superior en SAP-I 
respecte al SAP-C, tant en el grup de DM (pendent després d'alerta: 0,81 IC del 95% 0,91 a 
0,71 vs. 0,30, IC 95% 0,37 a 0,22) com en el de no DM (0,56, CI 95% 0,67 a 0,45 vs. 0,10 95% 
CI 0,17 a 0,04). 
En DM, diferència: - 0,55;   (IC 95%: - 0,64 a - 0,39) i no-DM, diferència: - 0,45;  (IC 95%: - 
0,58 a - 0,33). (Taula 7). 
Al final del període, el nombre total de pacients DM i no DM amb aliskirèn + IECA i/o BRA va 
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Taula 7. Tendències de prescripció observades en pacients DM i no DM. Període prealerta: 
entre l’1 de maig de 2010 i el 22 de desembre de 2011; període postalerta: entre el 23 de 
desembre de 2011 i el 30 d’abril de 2012. (Per a cada paràmetre del model es presenta el 




Pacients DM Pacients No DM 
SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C 
Tendència de la 
sèrie pre- alerta 
0,09 
(0,07 a 0,11) 
0,06 
(0,03 a 0,08) 
0,11 
(0,09 a 0,14) 
0,02 
(0,00 a 0,04) 




(-2,95 a 0,92) 
-0,09 
(-1,04 a 0,85) 
-1,01 
(-2,67 a 0,50) 
0,94 




(-0,91 a -0,71) 
-0,30 
(-0,37 a -0,22) 
-0,56 
(-0,67 a -0,45) 
-0,10 
(-0,17 a -0,04) 
Estadístic de 
Durbin-Watson 
2,0 2,0 1,9 1,9 
 
SAP-C: Servei d’Atenció Primària control 
SAP-I: Servei d’Atenció Primària intervenció 
DM: diabètics 
Alertes: 23 de desembre 2011 i 17 de febrer de 2012 
 
 Els valors positius indiquen un nombre creixent de pacients amb aliskirèn + IECA i/o BRA, 
 Mentre que els valors negatius reflecteixen una reducció del nombre total de pacients. 
 
     Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) 
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 Estudi 3. Prescripció d’antiinflamatoris no esteroidals 6.3. 
(AINE): avaluació d’un programa/estratègia de millora 
contínua centrada en la seguretat del pacient 
 
De 10.839 pacients amb prescripció d'AINE en el període basal (gener de 2013), 
n’observem al final del període d'estudi una reducció del 33,2% (3.598/10.839) de pacients 
amb prescripció activa d'AINE, després de la realització de les tres intervencions de millora 
contínua programades (taula 8, figura 26). 
La reducció del % d’exposició poblacional global va passar del 5,76% al 3,83%, el que 
representa una reducció del 33,51%, diferències que són estadísticament significatives 
(p<0,0001). 
Addicionalment, la intervenció ha estat efectiva al superar el llindar predefinit d’una 
reducció de ≥ 30 %. Aquest llindar del 30% es supera per a tots els grups de pacients 














UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 




Taula 8. Evolució del % d’exposició poblacional (nombre de pacients i %d’exposició) en el 








Grup 1: pacients amb patologia cardiovascular i/o renal (CV/R) establerta  
2 
Grup 2: pacients amb hipertensió arterial sense patologia CV/R  
3 
Grup 3: Tots els altres pacients 




  Grup 11 Grup 22 Grup  33 GLOBAL 
PERÍODE 
Pacients   
( % exposició) 
Pacients  
 ( % exposició) 
Pacients  
 ( % exposició) 
Pacients   
( % exposició) 
Basal 1.065 (0,57%) 3.929 (2,09%) 5.845 (3,10%) 10.839 (5,76%) 
Post-I  2013 725 (0,38%) 3.228 (1,71%) 5.416 (2,86%) 9.369 ( 4,96%) 
VARIACIÓ Basal 
/post-I 2013   
 -340    (-33,33%)  -701 (-18,18)  -429 (-7,74)  -1.470 (-13,09) 
P P=0,5733  P=0,2436  P=0,4546  p=0,0120* 
Post-I  2014 609 (0,32%)  2.797 (1,48%) 5.190 (2,75%) 8.596 (4,55%) 
VARIACIÓ post-I 
2013 /post-I 2014  
 -116  (-15,79%)  -431 (-13,45%)  -226  (-3,85%)  -773  (-8,27) 
P P=0,8540  P=0,4784  P=0,7317  p=0,1975 
Post-I  2015 606 (0,32%) 2.190 (1,16%)   4.445 (2,35%) 7.241 (3,83%) 
VARIACIÓ post-I 
2014 /post-I 2015 
 -3  (-0,00%)  -607  (-21,62%)  -745  (-14,55%)  -1.355 (-15,82%) 
P P=1  P=0,3293  P=0,2157  p=0,0248* 
VARIACIÓ GLOBAL 
Basal/post-I 2015   
 -459 (-43,86%)  -1.739 (-44,50)  -1.400 (-24,19%)  -3.598 (-33,51%) 
P P=0,4770 P=0,0080* P=0,0218* P<0,0001* 
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Destaca una major reducció de l'exposició a AINE en els grups de pacients de més risc, grup 
1 i 2, on va disminuir un 43,86% (diferències no significatives: p=0,4770) i un 44,5% 
(diferències significatives p=0,0082), respectivament. 
Observem diferències significatives (p<0,0001) en la reducció global (basal-post-intervenció 
2015), sent la disminució en l’exposició dels pacients a AINE del 33,51%. 
En la figura 26 es mostra la representació gràfica de l’evolució del % d’exposició anual 
segons grup de risc de pacients. 
 
Figura 26. Representació gràfica de l’evolució del % d’exposició anual i global i segons 
grups de risc. 
 
Evolució del % d’exposició anual i segons grups de risc 
 
 
    * Diferències estadísticament significatives global basal-post-I 2015 
  ** Diferències estadísticament significatives global  basal-post-I 2013 
 
    Grup 1: pacients amb patologia cardiovascular i/o renal (CV/R) establerta  
 Grup 2: pacients amb hipertensió arterial sense patologia CV/R  
 Grup 3: Tots els altres pacients 
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Es va avaluar l’impacte sobre la prescripció crònica i l’aguda. Definim prescripció crònica 
com la que és superior a ≥ 90 dies. 
Aquesta anàlisi es presenta a la taula 9 i figura 27, en la qual es descriu l'evolució dels 
tractaments crònics i aguts, el nombre de pacients i % d’exposició, segons els períodes 
anuals estudiats. 
Observem diferències estadísticament significatives en la variació global. Els pacients en 
tractament crònic es van reduir en un 37,74% (6.196/9.952), el que va representar una 
reducció de 2,01 punts en el % d’exposició (-37,94%) passant del 5,29% al 3,28% (p<0,0001). 
La intervenció ha estat efectiva al superar el llindar predefinit d’una reducció ≥ 30 %. 
Els tractaments aguts es van mantenir pràcticament estables. 
Les diferències van ser estadísticament significatives pel primer any de la intervenció (basal-
post-I 2013, p=0,0030) i el tercer any (post-I 2014-2015, p=0,0348). 
Els tractaments crònics en > de 65 anys es van reduir un 26,75%. 
 





 *Diferències estadísticament significatives 
Post-I: postintervenció 
Variació Global % exposició basal-post-I 2015  P<0,0001 
Variació % exposició  basal-post-I 2013    P=0,0030 
Variació  % exposició  post-I 2013 vs Post-I 2014   P=0,2337 
Variació  % exposició  post-I 2014 vs Post-I 2015   P=0,0348 
      
TRACTAMENT 
















GLOBAL           
% exposició (%) 









  - 3756 * 
 (-37,74%) 
  - 2,01% * 
(37,94%) 









  158  
 (17,95%) 
   0,08%  
(17,57%) 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
INFLUÈNCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIÓ EN L’ÀMBIT DE L’ATENCIÓ PRIMÀRIA DE SALUT 
Isabel Rosich Martí
158 RESULTATS   
 
Figura 27. Representació gràfica de l’evolució dels tractaments d’AINE segons durada 
aguda i crònica. 
 
 
  Post-I: postintervenció 
Variació Global % exposició  basal-post-I 2015*   P<0,0001  
Variació % exposició  basal-post-I 2013*    P=0,0030 
Variació  % exposició  post-I 2013 vs Post-I 2014    P=0,2337 
Variació  % exposició  post-I 2014 vs Post-I 2015*    P=0,0348 
*Diferències estadísticament significatives 
 
 
En la taula 10, es descriu l'evolució del % d'exposició poblacional per EAP segons els 
períodes predefinits i en la figura 28 es representa gràficament. 
En relació a la variació en el nombre de pacients i el % d’exposició poblacional destaca que 
en tots els EAP es redueix en un ampli percentatge, sent les diferències estadísticament 
significatives pels EAP 1 (- 959 pacients, el que representa -3,48% d’exposició poblacional i 
EAP 2 (- 811 pacients, el que representa -4,05% d’exposició poblacional). 
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Observem una amplia variabilitat entre EAP en el % d’exposició a AINE, (concretament 
diferències de 5,1 punts: rang de 8,89% a 3,39%). Aquestes diferències són mes petites 
després de tots els períodes post-Intervenció (diferències de 3,27 punts: rang 5,40% a 
2,13%). Destaca que tots els EAP mostren millores reduint-se el nombre de pacients 
exposats. 
Les reduccions observades van des d’un 53,35% en l’EAP 2, fins a un 15,74% en l’EAP 7 
(taula 10 i figura 28). 
Addicionalment, pels EAP 1, 2 i 8, s’assoleix el llindar de reducció preestablert d’un ≥ 30%, 
tot i que pràcticament l’assoleixen també els EAP 4 i 5. 
Els EAP, amb un alt % d’exposició a AINE basal, són els que van reduir més l’exposició a 
AINE: les diferències observades depenen en part del grau d'exposició basal de cada EAP 
(taula 10 i figura 28). 
Els resultats assolits des de el punt de vista dels EAP els podríem qualificar de parcials. En 
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Taula 10: Evolució i variació global del % d’exposició poblacional per EAP i pel SAP Alt Penedès-Garraf segons període basal i 




 Basal  Pacients   
(%exposició) 
Post-I 2013 
Pacients   
(%exposició) 
Post-I 2014 
Pacients   
(%exposició) 
Post-I 2015 
Pacients   
(%exposició) 
Variació        
 global        
pacients (%) 
Variació          
 global                 
% exposició (%) 
p 
EAP 1 2422 (8,89%) 2297 (8,44%) 2067 (7,64%) 1463 (5,40%)  -959 (-39,60%)  -3,48% (-39,18%)* p< 0,0001 
EAP 2 1508 (7,59%) 1077 (5,46%) 857 (4,35%) 697 (3,54%)  -811 (-53,78%)  -4,05% (-53,35%)* p=0,0003 
EAP 3 1183 (6,62%) 932 (5,20%) 971 (5,44%) 894 (5,01%)  -289 (-24,43%)  -1,61% (-24,34%) p=0,1240 
EAP 4 1237 ( 6,19%) 1181 (5,90%) 1107 ( 5,50%) 876 (4,35%)  -361 (-29,18%)  -1,84% (-29,76%) p=0,0659 
EAP 5 1487 ( 5,16%) 1227 (4,21%) 1000 (3,42%) 1070 (3,66%)  -417 (-28,04%)  -1,50% (-29,06%) p=0,0721 
EAP 6 1410 (4,14%) 1282 (3,74%) 1346 (3,96%) 1186 (3,49%)  -224 (-15,89%)  -0,65% (-15,74%) p=0,3909 
EAP 7 811 (4,08%) 728 (3,64%) 688 (3,42%) 610 (3,04%)  -201 (-24,78%)  -1,05% (-25,67%) p=0,2999 
EAP 8 781 (3,79%) 645 (3,10%) 560 (2,68%) 445 (2,13%)  -336 (-43,02%)  -1,67% (-43,91%) p=0,1117 
SAP 10839 (5,76%) 9369 (4,96%) 8596 (4,55%) 7241 (3,83%)  -3598 (-33,19%)  -1,92% (-33,41%) p<0,0001 
 
* Diferències estadísticament significatives 
EAP: equip d’atenció primària 
Post-I: postintervenció 
El % d’exposició a AINE es  va calcular, a partir de les dades de cada EAP: nombre de pacients amb prescripció activa d’AINE / població ≥15 anys, segons  dades 
anuals de la població del Registre Central d’Assegurats. 
La variació global  es va calcular comparant valor basal amb el valor de l’últim període (post-I 2015). 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 




Figura 28: Representació gràfica de l’evolució del % d’exposició poblacional per EAP i pel 
SAP Alt Penedès-Garraf segons període basal i períodes  post-Intervenció anuals. 
 
 
Diferències estadísticament significatives per EAP 1, EAP 2 i SAP 
EAP: equip d’atenció primària 
SAP: Servei d’Atenció Primària Alt Penedès-Garraf 
Post-I: Postintervenció 
L'evolució de la prescripció per principi actiu es descriu a la taula 11, destacant-ne la 
reducció de principis actius de major risc CV i objecte de la publicació d'alertes de seguretat: 
diclofenac va disminuir un 56,6% (580/1.336); aceclofenac, un 71,3% (138/480); etoricoxib, 
un 36,4% (332/522) i celecoxib, un 35,2% (343/529). 
Destaca una rellevant reducció del % d’exposició a ibuprofè (-39,33%), diferència 
estadísticament significativa (p <0,0001). 
Cal posar en valor que ibuprofè (AINE, de primera elecció juntament amb naproxèn) va 
experimentar una reducció del 39,1% (3.307/5.434), diferència estadísticament significativa. 
En canvi, naproxèn, fàrmac de menor risc CV, va incrementar un 24,7% (1.578/1.265). 
Aquests fets evidencien l'adherència a les recomanacions de selecció. Les reduccions globals 
es consideren rellevants desde el punt de vista clínico-assistencial i de seguretat clínica. 
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pacients       
(% exposició) 
Post- I 2013  
pacients       
(% exposició) 
Post- I 2014 
pacients       
(% exposició) 
Post- I 2015 
pacients       
(% exposició) 
VARIACIÓ  
GLOBAL    
 pacients (%) 
VARIACIÓ  
GLOBAL           
% exposició (%) 
p 
IBUPROFÈ 5434 (2,89%) 4829 (2,55%) 4254 (2,25%) 3307 (1,75%)  -2127  (-39,1%)   -1,14% (-39,33%) * p=0,0008 
DICLOFENAC 1336 (0,71%) 1073 (0,57%) 719 (0,38%) 580 (0,31%)  -756 (-56,6%)   -0,40% (-56,72%)  P=0,2932 
NAPROXÈN 1265 (0,67%) 1312 (0,69%) 1572 (0,83%) 1578 (0,84%)  313 (24,7%)   0,16% (24,35%)  p=6051 
DEXKETOPROFÈ 600 (0,32%) 585 (0,31%) 630 (0,33%) 613 (0,32%)  13 (2,20%)   -0,01% (-1,84%) P=1 
CELECOXIB 529 (0,28%) 362 (0,19%) 349 (0,18%) 343 (0,18%)  -186 (-35,20%)   -0,10% (-35,37%) P=0,7686 
ETORICOXIB 522 (0,28%) 358 (0,19%) 340 (0,18%) 332 (0,18%)  -190 (-36,40%)   -0,1% (-36,60%) p=0,7716 
ACECLOFENAC 480 (0,25%) 324 (0,17%) 225 (0,12%) 138 (0,07%)  -342 (-71,30%)   -0,18% (-71,34%) p=0,6840 
INDOMETACINA 287 (0,15%) 260 (0,14%) 269 (0,14%) 203 (0,11%)  -84 (-29,30%)   -0,04% (-29,49%) P=0,9050 
NAPROXÈN + ESOMEPRAZOLE 100 (0,05%) 62 (0,03%) 57 (0,03%) 22 (0,01%)  -78 (-78,00%)   -0,04% (-78,07%) P=0,9348 
MELOXICAM 88 (0,05%) 64 (0,03%) 52 (0,03%) 47 (0,02%)  -41 (-46,60%)   -0,02% (-46,76%) P=0,9348 
NABUMETONA 55 (0,03%) 28 (0,01%) 40 (0,02%) 16 (0,01%)  -39 (-70,90%)   -0,02% (-71,00%) P=0,9651 
LORNOXICAM 52 (0,03%) 42 (0,02%) 35 (0,02%) 31 (0,02%)  -21 (-40,40%)   -0,01% (-40,57%) P=0,9784 
DICLOFENAC+ MISOPROSTOL 27 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 6 (0,00%)  -21 (-77,80%)   -0,01% (-77,85%) P=0,9808 
DEXIBUPROFÈ 25 (0,01%) 36 (0,02%) 21 (0,01%) 15 (0,01%)  -10 (-40,0%)   -0,01% (-40,19%) P=1 
KETOPROFÈ 14 (0,01%) 8 (0,00%) 10 (0,01%) 6 (0,00%)  -8 (-57,10%)   -0,00% (-57,28%) P=0,9810 
FENILBUTAZONA 13 (0,01%) 12 (0,01%) 5 (0,00%) 0 (0,00%)  -13 (-100%)   -0,01% (-100%)  - 
PIROXICAM 9 (0,00%) 10 (0,01%) 4 (0,00%) 3 (0,00%)  -6 (-66,70%)   -0,00% (-66,77%)  - 
MEFENÀMIC A. 2 (0,00%) 3 (0,00%) 2 (0,00%) 0 (0,00%)  -2 (-100%)   -0,00% (-100%)  - 
TENOXICAM 1 (0,00%) 2 (0,00%) 2 (0,00%) 1 (0,00%) 0 (0,00%)  -0,00% (-0,32%)  - 
 
*Diferències estadísticament significatives 
 Post-I:postinterven
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7.  DISCUSSIÓ  
 Estudi 1. Anàlisi de l’impacte de les alertes de seguretat 7.1. 
sobre la prescripció de teràpia hormonal substitutiva 
La utilització d'hormonoteràpia substitutiva en el nostre àmbit d'estudi va respondre a la 
comunicació dels riscos i beneficis de l'AEM, encara que de forma variable segons alerta 
(AEM, nota informativa 2002/07; AEM, nota informativa 2004/01). Així doncs, la reducció 
del consum a l'any de la primera alerta (2002) va ser del 29,6% i la de la segona (2004) del 
56,9% (taula 5). 
En relació amb l’alerta 1, les DHD van passar de 202,54 a 142,57, amb una reducció 
immediata d’un 5,5% i una reducció tardana significativa del 29,6%. 
Per a l’alerta 2, les DHD van passar de 121,14 a 52,18, amb una reducció immediata d’un 
29,8% i una reducció tardana significativa del 56,9%. 
En la interpretació global d'aquestes dades, cal tenir en compte que en l'últim període 
d'estudi, després de la segona alerta, el grau d'utilització en el període basal era menor a 
causa de l’impacte de la primera alerta. 
No obstant, els canvis en la prescripció segons model d'intervenció aplicat (ARIMA) 
evidencien que la reducció observada en la prescripció va ser menor a l'esperada, sent les 
diferències més grans per a l'alerta 1. Per a l’alerta 2, el model teòric respecte al 
d'intervenció està més proper. Aquestes diferències entre consum real observat i 
l’esperat van ser estadísticament significatives (figura 22). 
Tot i la dificultat d’establir comparacions dels resultats assolits entre estudis que avaluen 
l'impacte de les alertes de seguretat (per diferent metodologia, seguiment, unitats de 
mesura, anàlisis estadístiques i/o entorns diferents entre  d’altres), sí que podem fer una 
sèrie de consideracions al respecte que expliquen, en part, els resultats en el nostre àmbit. 
Cal tenir en compte que el consum de THS al nostre país en dones majors de 40 anys s'ha 
estimat baix comparat amb el d'altres països (Benet i col·l., 2002), el que podria explicar, en 
part, que l'impacte de l'alerta 1 (2002) fora modest a curt termini comparat amb el que ha 
passat en països com els Estats Units d’Amèrica, el Canadà i Nova Zelanda, en què la 
prevalença d'utilització d'aquests medicaments era més alta i l'efecte dels resultats de 
l'estudi WHI va ser immediat, observant-se reduccions més evidents en la utilització de THS 
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(Guay i col·l., 2006; Haas i col·l., 2004; Hersh i col·l., 2004; Wysowski i Gobernale, 2005; 
Austin i col·l., 2003). 
Des de la publicació de l'estudi WHI 2002, nombroses publicacions, articles científics i 
recomanacions d'ús racional se succeeixen tant en l'àmbit internacional (Rymer i col·l., 
2003; Prescrire, 2003; Stephenson, 2003) com en el nacional (INFAC, 2003; Landa, 2003; 
Pérez i Faustino, 2003), el que explicaria, en part, la tendència progressiva de reducció en 
l'ús de THS. 
En un estudi nord-americà que es va dur a terme a San Francisco (Haas i col·l., 2004), i que 
tenia com a objectiu examinar si els estudis HERS i WHI van tenir un impacte en l'ús de THS 
en les dones postmenopàusiques, es va concloure que els resultats de HERSH van generar 
una disminució de l'ús de THS de l'1% per trimestre, mentre que els resultats de l'estudi 
WHI van tenir com a conseqüència la reducció del 18% en la prescripció d'aquests fàrmacs. 
Haas i col·l. van justificar aquestes diferències en la reducció del consum en el fet que els 
resultats de l'estudi WHI van ser àmpliament difosos, a la vegada que estaven més dirigits a 
les dones postmenopàusiques. 
En un altre estudi publicat (Hersh i col·l., 2004), es va descriure l'ús de THS des de 1995 al 
2003 avaluant l'impacte que les evidències científiques recents havien tingut sobre la 
pràctica clínica. Es va observar que la prescripció després dels resultats de l'estudi HERS II i 
WHI va començar a disminuir, i va aconseguir el nivell més baix al juliol 2003,  el que va 
permetre concloure que molts pacients o bé  van interrompre el tractament o bé van  
disminuir-ne les dosis (Hersh i col·l., 2004). 
Wysowski i col·l. (Wysowski i col·l., 2005) van trobar que el nombre de prescripcions orals 
d'estrògens o combinació d'estrogen més progestagen dispensades a pacients ambulatoris, 
de juliol 2002 a juny 2003, es va reduir un 32% i els preparats transdèrmics, un 10%. Guay i 
col·l. van observar, després de la publicació de l'estudi WHI, reduccions mensuals del 28% 
en les prescripcions de THS (Guay i col·l., 2007). 
Roumie i col·l. (Roumie i col·l., 2004) van avaluar els canvis que s'havien produït en la 
prescripció de THS després d'una intervenció multifactorial sense grup control, en què van 
informar dels resultats de l'estudi WHI als pacients i als professionals, i van incloure un avís 
electrònic.  La intervenció va resultar ser 4,9 vegades més efectiva que la simple difusió. 
Coincidint amb la publicació dels estudis sobre la disminució en la prescripció de TSH, es va 
publicar un article en el qual es demostrava la disminució en la despesa promocional de la 
THS (Majumdar i col·l., 2004), sobretot per als medicaments implicats en l'estudi WHI. 
Aquesta disminució en les despeses de promoció afecta realment  la utilització d'aquests 
fàrmacs?, o per contra és deguda a la ja consistent evidència científica? 
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A Finlàndia (Hemminki, 2004) no es van produir els canvis fins al primer trimestre de 2003, a 
causa de la influència de determinats sectors sanitaris, majoritàriament ginecòlegs, els quals 
van argumentar que la població del WHI no era representativa de la finlandesa, i que els 
fàrmacs utilitzats eren diferents. Una cosa similar va passar a Holanda (Faber i col·l., 2005), 
on la prescripció de THS es va reduir modestament després de la publicació de l'estudi WHI, 
i només després de la publicació del Million Women Study (2003) es va iniciar una reducció 
més pronunciada. 
A Espanya, igual que en altres països, es va generar un ampli debat (Palacios i col·l. 2003; 
Balasch, 2002) sobre la validesa dels resultats del WHI en el nostre entorn. Tant les agències 
reguladores (AEM) com el panell d'experts de l'Associació Espanyola per a l'Estudi de la 
Menopausa van analitzar els resultats de l'estudi WHI. Les seves conclusions inicials van ser 
que les dades que s'aportaven no havien de modificar de forma substancial l'actuació en la 
prescripció d'aquests fàrmacs. Es recomanava individualitzar la prescripció d'aquests 
fàrmacs valorant i informant dels seus riscos i beneficis. 
S’argumentava que els resultats només eren aplicables a l'ús d'estrògens en combinació 
amb un progestagen administrat de forma contínua, sent possible que altres tipus de 
compostos hormonals, altres dosis i altres pautes d'administració dels estrògens combinats 
amb progestàgens produïssin efectes diferents dels observats en l'estudi WHI (AEM, 2002, 
Palacios i col·l., 2003). Tot això explicaria el menor impacte observat de l'alerta 2002 
respecte al que s'esperava segons el model d'intervenció aplicat. La resposta menor a 
l’esperada segons model ARIMA s’explica per tots aquets fets. 
Posteriorment, tot i que les publicacions científiques internacionals (Nelson, 2004, Medical 
Letter, 2004; Nelson, 2004; McLennan i col·l., 2004; USPSTF, 2005) i nacionals (Bailón, 2004; 
Palacios i col·l., 2004; Guía de práctica clínica sobre menopausia y postmenopausia, 2004) 
sobre THS van continuar generant-se fins a l'actualitat, l'efecte observat en l'alerta 2 ( 2004) 
possiblement es va deure, en part, a l'efecte additiu-sinèrgic de les dues comunicacions de 
l'AEM i al seu posicionament més clar i objectiu. 
Respecte a l'impacte de les alertes en el col·lectiu de ginecòlegs del nostre àmbit, es va 
observar una resposta més retardada i menys intensa a l'alerta 2002 que a la 2004 (Ortega i 
col·l., 2007). Concretament, per a l'alerta 1 (2002), la reducció va ser del 6,6% a l'any i la 
resposta inicial a l'alerta 2 (2004) va ser del 39,4% i del 64,3% a l'any. Alguns autors han 
descrit que els ginecòlegs van mostrar menor preocupació que els internistes pels riscos 
associats a la THS, o fins i tot que van creure fermament en els beneficis de la THS (Brett i 
col·l., 2005). Els resultats d'un altre estudi (Neyro i col·l. 2005), en què es va passar una 
enquesta sobre la rellevància de l'estudi WHI a més de 3.500 ginecòlegs espanyols, va 
aportar la conclusió que els ginecòlegs enquestats coneixien aquest estudi i declaraven que 
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els seus resultats no podien ser extrapolats al seu entorn. No obstant això, els autors 
assenyalen que després de la seva publicació, un 10% dels tractaments es van retirar, es van  
limitar  les seves indicacions i  reduir la durada dels tractaments. De nou, l'impacte va ser 
inferior a l'esperat. 
El perfil d'utilització de THS a Espanya, i com s'observa en el nostre treball (taula 2) per 
principi actiu, és diferent a l'utilitzat als Estats Units d’Amèrica (Hersh i col·l., 2004), on els 
estrògens conjugats sols o associats a progestàgens eren els més utilitzats i els que van 
experimentar més canvis en la prescripció després dels resultats de l'estudi WHI. El major 
impacte sobre la prescripció per principi actiu en el nostre entorn es va observar en els 
principis actius més utilitzats, és a dir, les especialitats amb estradiol i estrògen més 
progestagen, tant per via transdèrmica com oral. 
Com assenyala Hemminki (Hemminki, 2004), en les teràpies preventives hauria de ser una 
norma disposar de proves d'efectivitat i seguretat a llarg termini abans de l'aplicació 
generalitzada d'una pràctica clínica. La bona pràctica clínica s'hauria de basar en la millor 
evidència disponible, però l'aparició de noves evidències científiques no sempre suposa un 
canvi automàtic de la pràctica clínica (Grol i Grimshaw, 2003). 
Cal tenir en compte que hi ha múltiples factors en la prescripció d'alguns tractaments que 
poden influir en la implementació de les evidències, sense oblidar tots els agents implicats: 
metge, pacient, especialistes, experts, indústria, mitjans de comunicació, organització 
sanitària. L'impacte dels estudis publicats sobre la THS, i la difusió pels mitjans de 
comunicació, ja van influir en la disminució del seu consum amb anterioritat a la publicació 
de les alertes. 
Com es pot concloure d'aquest treball, les alertes farmacèutiques a més de ser fonts 
d'informació accessible i difosa de manera sistemàtica han de ser rellevants. De vegades són 
l'única font d'informació avaluada que el metge prescriptor rebrà quotidianament, amb les 
recomanacions de prescripció i utilització que dona el  sistema sanitari per al qual treballa.  
L'ambigüitat en les recomanacions pot afavorir una disminució de l'impacte desitjat, amb el 
consegüent excés de medicació prescrita en el període estudiat, que vindria representada 
per l'àrea entre la corba de prescripció observada i les corbes dels models d'intervenció 
calculats (figura 22).  
Més endavant, concretament l’any 2008, el Comitè de Seguretat de Medicaments d'Ús 
Humà va reavaluar el balanç benefici/risc de l'ús de THS (AEM, nota informativa 2008) en 
dones premenopàusiques i postmenopàusiques per tal de valorar si els resultats de nous 
estudis publicats podien modificar les recomanacions emeses anteriorment (AEM, 2004). A 
la reunió hi van assistir representants de diferents associacions científiques: l'Associació 
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Espanyola per a l'Estudi de la Menopausa (AEEM) i la Societat Espanyola de Ginecologia i 
Obstetrícia (SEGO). Després de revisar la informació disponible, conclouen que les noves 
dades no fan necessari modificar les recomanacions d'ús de THS emeses anteriorment 
(AEM, nota informativa 2008/16). 
També es va emetre una nota informativa dirigida als pacients (AEM, nota informativa 
2008/05). 
Cal destacar  que les dades de consum de THS en DHDdones es mantenien en cotes baixes de 
41,26 en el trimestre d’emissió de l’alerta 2008 i van passar a 43,01 i 25,89 en el període 
variació immediata i  tardà respectivament. 
En un estudi recent publicat per Baladé i col·l. (Baladé i col·l., 2016), amb l’objectiu de 
descriure  l’evolució del consum i la prevalença d’ús de la THS a Espanya durant el període 
2000-2014, es conclou que el consum i la prevalença d‘ús de THS va disminuir de forma 
notable a partir de les publicacions dels estudis, WHI (Women’s Health Iniciative) i MWS 
(Million Women Study), i les mesures reguladores (comunicacions de seguretat publicades 
per AEM), que informaven de les restriccions per a l’ús d'aquests medicaments, seguint una 
tendència similar a l’observada en altres països occidentals. En el nostre entorn, el 
comportament va ser similar, el consum en DHDdones es va reduir durant tot el període 
estudiat, tot i que ―com hem remarcat― possiblement la resposta va ser menor a 
l’esperada segons l’anàlisi dut a terme (ARIMA). 
Malgrat la resposta real menor a l’esperada, la baixa prescripció s’ha mantingut i ha 
continuat baixant al llarg del temps, sent les DHDdones en l’any 2014 i 2015 de 10,22 i 7,06 
respectivament. 
Cal posar en valor també la rellevància de facilitar informació als ciutadans sobre els 
beneficis i els riscos de la THS (AEM, 2004; AEM, 2008). 
En aquest sentit, recomanaríem l’elaboració d’informació dirigida a les possibles candidates 
a THS, seguint l’exemple de l’Equip de Treball de Serveis Preventius dels Estats Units 
(USPSTF: US Preventive Services Task Force, 2017). Es tracta d’un full informatiu en el qual 
no es recomana l'ús de la THS per prevenir les malalties cròniques en dones 
postmenopàusiques (Jin, 2017), qualificant-lo de "D", és a dir, tractament no recomanat a 
causa d’un grau moderat-alt de certesa que no hi ha un benefici clar, o bé que els riscos són 
més grans que els  beneficis. 
En definitiva, l’objectiu final seria minimitzar els possibles riscos associats a THS, 
recomanant utilitzar la dosi mínima efectiva durant el mínim temps possible per al 
tractament dels símptomes climatèrics que afectin negativament la qualitat de vida. Estem 
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d’acord amb Carné, (Carné, 2015) en que  la THS té un complex perfil de beneficisi riscos. Si 
bé l’ús a curt termini d’estrògens sols o de la combinació d’estrògens i progestagens en 
dones molt simptomàtiques pot aportar millores en els símptomes vasomotors i en 
l’aparició de fractures, la seva utilització a mitjà i llarg termini no és recomanable. 
 
Limitacions 
Aquest treball presenta una sèrie de limitacions: 
 Cal tenir en compte que les dades analitzades provenen de la facturació de receptes, 
a partir de les quals només es pot fer una estimació de la població exposada i no de 
la població realment exposada. 
 Les dades tampoc no aporten informació de la indicació i adequació de la THS, ni de 
la dosi emprada ni de la durada dels tractaments. 
 La reducció de la prescripció de la THS,no es pot atribuir exclusivamet a l’emissió de 
les alertes per part de l’AEM. 
No obstant això, podem afirmar que el monitoratge de la prescripció ens és d'utilitat per 
corroborar si les evidències científiques lligades a la comunicació de nous riscos es van 
implementar en el nostre medi de la forma més adequada i idònia possible, i per tant la 
seva avaluació ens pot ajudar a identificar aspectes de la utilització de medicaments 
millorables. 
 
Projecció de futur 
Tot i la reducció de l’ús de la THS, cal avançar en un futur i ser proactius en aquest 
seguiment, i avaluació tenint en compte aspectes com la identificació de pacients i els seus 
riscos en relació a l’ús de laTHS, així com centrar-nos en els resultats de salut. 
Molt interesant és l’estudi de Manson (Manson i col·l., 2013) sobre THS i els resultats de 
salut, en el qual es fa un seguiment a llarg termini d’efectes adversos. S’hi conclou que els 
resultats i el seguiment postintervenció a llarg termini (seguiment de 13 anys) dels dos 
assaigs WHI sobre THS no donen suport a l'ús d'aquesta teràpia per a la prevenció de 
malalties cròniques, tot i que es considera apropiat per a la gestió de símptomes en algunes 
dones (Manson i col·l., 2013; Carné, 2015). Així doncs, es posa de manifest que la THS 
presenta un complex patró de riscos i beneficis (Carné, 2015). 
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Per això, en investigacions futures, seria convenient elaborar un estudi posterior a aquest 
amb l’objectiu de valorar les indicacions clíniques i l'adequació (dosi, durada, via 
administració) dels tractaments THS, així com valorar resultas clínics, la incidència  d’efectes 
adversos, com el risc de càncer de mama (i d’altres) i els riscos cardiovasculars (accident 
vascular cerebral i infart de miocardi) en les pacients exposades a THS. 
És a dir, el seguiment de la iatrogènia induïda per la THS (casos addicionals de càncer de 
mama, càncer d’endometri, infart de miocardi, malaltia  vascular cerebral,  tromboembòlia 
venosa...) hauria de ser motiu de futures investigacions aprofitant l’era BIG DATA.  
En aquest sentit, en una revisió sistemàtica que avalua la relació entre la incidència del 
càncer de mama i el canvi en l’ús de THS, se suggereix que la disminució de la incidència del 
càncer de mama es pot atribuir, en part, a la disminució de l’ús de THS (Antoine i col·l. 
2014). No obstant això, els estudis disponibles tenen una sèrie de limitacions (diferents 
poblacions, prevalença d’ús de la TSH, programes de cribratge del càncer) que fa difícil i 
molt complex avaluar l'impacte exacte de la disminució de l'ús de THS en la disminució de la 
incidència del càncer de mama (Antoine i col·l., 2014). 
Addicionalment, l’AEM, en el seu butlletí mensual sobre medicaments d’ús humà (AEM, 
2015), informa de l’Increment del risc de càncer d'ovari associat a medicaments indicats en 
THS, que no són formes farmacèutiques d'ús vaginal. Aquesta informació es refereix a 
medicaments indicats en THS i que contenen estrògens o una combinació d'estrògens-
progestàgens, incloent-hi medicaments que contenen tibolona i també Duavive® 
(bazedoxifè + estrògens conjugats). Aquesta informació es basa en l'anàlisi  europeu dels 
resultats d'una metaanàlisi de 52 estudis epidemiològics publicada l'any 2015 (Collaborative 
Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, 2015). Concretament, els resultats 
d'aquesta metaanàlisi confirmen un lleuger increment de risc de càncer d'ovari en dones 
que utilitzen THS amb estrògens sols o combinats amb progestàgens, el qual comença a ser 
aparent a partir dels 5 anys d'ús i va disminuint a poc a poc després de la suspensió del 
tractament. L'increment de risc en termes absoluts s'ha considerat d'un cas addicional per 
cada 2.000 dones de 50 a 54 anys que utilitzen THS durant 5 anys, en comparació amb les 
dones que no utilitzen THS. 
Per tot això, seria convenient, en properes investigacions, centrar-nos més en la pacient, 
implementar una intervenció d’adequació de la teràpia identificant les pacients en les quals 
s’està utilitzant THS i avaluar si s’han revisat periòdicament els beneficis i els riscos del 
tractament continuat. 
Es recomanable tenir en compte l’adequació de la indicació clínica de la THS i la seva 
idoneïtat (segons edat, gravetat dels símptomes, riscos cardiovasculars i de càncer de les 
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pacients), i revisar les contraindicacions de la THS (antecedents de càncer de mama, 
malaltia cardiovascular, ictus o esdeveniment tromboembòlic venós anterior, malaltia 
hepàtica activa, sagnat vaginal inexplicable, càncer endometrial d’alt risc o atac isquèmic 
transitori). 
Suggeriríem un enfocament, segons la Guía 2015 de la Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline (Stuenkel i col·l, 2015), en el qual es recomana calcular els riscos cardiovasculars i 
de càncer abans d’iniciar la teràpia (UpToDate, 2020). 
En aquest sentit, s’han proposat les auditories clíniques en l’ús de THS, és a dir, realitzar una 
revisió anual a les pacients de la idoneïtat de la prescripció, valorant situació i riscos 
individuals de cada pacient, així com els beneficis (BCAP, 2019). Es remarca que el risc 
depèn del moment o l’edat d’inici de la teràpia, tipus THS, dosi, durada de tractament, via 
d’administració i si s’utilitza un progestagen (BCAP, 2019, BCAP,2019), i donen 
recomanacions d’ús que faciliten la revisió periòdica del tractament (BCAP, 2019). 
 
 
En definitiva, el nostre estudi ens mostra la rellevància del seguiment de la prescripció  
de la THS en permetre observar, a partir de les dades de consum (seguiment 2001-
2005), quina va ser la resposta a les noves evidències de seguretat associades a la THS, 
és a dir, en quin grau es van adoptar a la pràctica clínica en el nostre àmbit. 
La resposta a la publicació de les alertes de seguretat va ser d’una disminució evident 
de la prescripció de THS, tot i que: 
 la reducció en el consum en DHD, va ser variable segons alerta 2002 i 2004  
 la resposta real observada va ser menor a l’esperada segons l’anàlisi dut a 
terme (ARIMA).  
 s’haurien d'establir mecanismes i estratègies que assegurin que 
o les noves evidències de seguretat  s'apliquin al més ràpidament possible 
a la pràctica clínica i  
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 Estudi 2. Impacte d’una intervenció sobre la prescripció 7.2. 
d’aliskirèn després de la comunicació de noves evidències de 
seguretat 
La publicació d’alertes de seguretat sobre aliskirèn (AEM, nota informativa 28/2011 i AEM, 
nota informativa 03/2012), conjuntament amb la intervenció proactiva portada a terme al 
SAP Alt Penedès-Garraf, va aconseguir: 
 
1. Reduir la prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA de forma significativa, i per tant 
podem afirmar que s’haurà influït positivament a evitar riscos als pacients exposats i 
també als possibles pacients potencials. Es van assolir els resultats previstos de 
reducció dels pacients en risc superiors al llindar predefinit del 80%. 
2. En relació amb l’estudi comparatiu de les intervencions portades a terme entre el 
SAP-I i el SAP-C, s’observa que: 
o L'exposició de pacients a aliskirèn + IECA i/o BRA es va reduir després de l'alerta 
de seguretat en ambdós SAP, tot i que la mitjana de finalització diària del 
tractament va ser significativament major a la SAP-I respecte al SAP-C en pacients 
DM i no DM. 
  
o La intervenció va comportar una major celeritat en la implementació de les 




Estudi pre i post al SAP-Alt Penedès-Garraf 
En relació amb el seguiment segons períodes transversals dels pacients amb prescripció 
d’aliskirèn (període gener-juny 2012), efectuat al SAP Alt Penedès-Garraf, observem una 
reducció més gran de l’exposició al fàrmac en els grups de pacients de més risc, és a dir en 
els que tenien prescrita la combinació d’aliskirèn + IECA i/o BRA (figura 23): 
• Grup 1, de pacients diabètics amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA amb una 
reducció global del 96,6%, passant de 89 a 3 pacients. 
• Grup 3, de pacients NO diabètics amb prescripció d’aliskirèn + IECA i/o BRA amb una 
reducció global del 91,2%, passant de 89 a 8 pacients. 
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Cal tenir en compte que el nombre de pacients amb prescripció d ‘aliskirèn + IECA i/o BRA 
és baix, i això influeix en el fet de no trobar diferències estadísticament significatives en la 
reducció dels pacients en risc. 
Tot i no observar diferencies estadísticament significatives els resultats assoleixen l’objectiu 
fixat d’aconseguir una reducció ≥ 80% dels pacients amb prescripció de la combinació de 
risc tant en pacients DM com en no DM: grup 1 i grup 3, que assoleixen reduccions del 
96,6% i 91,2%, respectivament. 
Cal remarcar que també s’observa una reducció en la prescripció d’aliskirèn no combinat 
amb IECA i/o BRA, tant en pacients en pacients DM com en no DM (grup 2, reducció del 
81,3% i grup 4, del 50,8%). Aquest fet evidencia un resultat addicional a la publicació d’un 
problema de seguretat, i es redueix també l’ús en pacients sense risc publicat. 
Tot i això, cal tenir en compte que es tracta d’una novetat terapèutica de la qual es disposen 
de moltes alternatives terapèutiques, i per tant la resposta a noves evidències de riscos pot 
ser tinguda en compte de forma més ferma pels prescriptors. Addicionalment, també cal 
recordar que en el moment de la comercialització no es disposaven de dades sobre la 
morbiditat i la mortalitat cardiovascular associades a la hipertensió arterial (Informe CANM 
aliskirèn, 2011; Informe CANM aliskirèn/hidroclorotiazida, 2011). 
Tot i que la reducció dels potencials efectes adversos no ha estat estudiada, la intervenció 
pot haver influït a evitar riscos als pacients: risc d’hipotensió, síncope, ictus, 
hiperpotassèmia i alteracions de la funció renal, incloent-hi insuficiència renal (quan 
aliskirèn s'utilitza en combinació amb IECA i/o BRA), especialment en pacients diabètics o 
amb alteració de la funció renal. 
Quant a als resultats observats, tot i no ser estadísticament significatius, sí que podem 
afirmar que són rellevants de de el punt de vista clínic. 
 
Estudi comparatiu SAP-C vs. SAP-I 
En relació amb l’estudi comparatiu de les intervencions portades a terme entre el SAP-I i el 
SAP-C, s’observa que: 
L'exposició de pacients a aliskirèn + IECA i/o BRA  es va reduir després de les alertes de 
seguretat en ambdós SAP, tot i que la mitjana de finalització  diària del tractament va ser 
significativament major a la SAP-I respecte al SAP-C en pacients DM i no DM. La intervenció 
va comportar una major celeritat en la implementació de les recomanacions relacionades 
amb l'alerta de seguretat (figures 24 i 25; taula 7). 
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El fet de monitorar, la prevalença de la prescripció aliskirèn + IECA i/o BRA, el ritme de les 
prescripcions finalitzades i les noves prescripcions aporta informació que considerem clau. 
El seguiment de la nova prescripció, pensem que és una mesura de resultat rellevant en el 
cas de les novetats terapèutiques subjectes a la publicació de nous riscos (taules 5 i 6). 
Seguiment que, independentment del risc comunicat, també és rellevant perquè ens 
permet conèixer el grau de penetració i l’impacte en la prescripció dels nous fàrmacs. 
L'evidència que ofereixen aquests estudis hauria de fomentar el disseny d'intervencions que 
facilitin la identificació activa de pacients en risc, amb major risc de patir esdeveniments 
adversos segons les noves evidències publicades. 
En aquest sentit, les tecnologies de la informació, que permeten actualment accedir a les 
dades disponibles en registres mèdics electrònics, representen un aspecte clau en el disseny 
d’intervencions específiques, les quals poden tenir un impacte rellevant en la seguretat dels 
pacients. 
Hem de tenir present que no hi ha estudis publicats disponibles que examinin l'impacte de 
les alertes sobre aliskirèn que permetin la comparació amb els nostres resultats. 
Tanmateix, hi ha literatura disponible sobre l'impacte de les alertes de seguretat de 
diferents fàrmacs o grups farmacològics. També cal assenyalar que diverses revisions han 
manifestat la dificultat d'establir comparacions entre estudis que avaluen l'impacte de les 
alertes de seguretat per la diferent metodologia, seguiment, anàlisis estadístiques, diferents 
medicaments i/o entorns diferents (Piening i col·l., 2012; Gridchyna i col·l., 2014). 
En el nostre àmbit, una intervenció educativa sobre la prescripció de coxibs, novetat 
terapèutica en aquell moment (Rosich i col·l., 2005; Rosich i col·l., 2005), que va incloure les 
alertes emeses per l’AEM ―com una evidència científica addicional sobre els riscos 
d'aquests fàrmacs―, va mostrar una reducció de la prescripció de coxibs d’un 35,4% 
(mesurat en DHD) pel global del SAP Alt Penedès -Garraf. No obstant això, la coincidència de 
l'emissió de l'alerta amb la intervenció educativa, a més d'alguns elements del disseny 
(Lagarde, 2012), va limitar l'atribució causal dels resultats a una o altra. Per tant, els 
resultats es van atribuir a una interacció entre els dos tipus d'intervenció: la publicació de la 
nota de seguretat i la intervenció educativa (Rosich i col·l.,2005). 
Pel que fa als resultats del nostre estudi, ens preguntem si les diferències observades entre 
el grup d'intervenció respecte al grup de control, en referència a la rapidesa amb què es van 
adoptar les recomanacions, són clínicament rellevants. En altres paraules, si la intervenció 
que es va dur a terme justifica els recursos utilitzats en la seva implementació, així com la 
potencial iatrogènia evitada (encara que aquesta última és difícil de quantificar i no ha estat 
avaluada). En qualsevol cas, estem parlant de riscos de seguretat dels pacients.  
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Malgrat que el nombre de pacients exposats o en risc, en el cas d'aliskirèn, no és molt 
elevat, pensem que els resultats justifiquen els recursos invertits, suposant que és millor 
retirar o substituir, al més aviat possible, un fàrmac que pot generar iatrogènia/una reacció 
adversa. 
Encara que pocs estudis analitzen la comunicació del risc, l’estudi de Dutszinea (Dutszinea i 
col·l., 2012) suggereix que les comunicacions de seguretat dirigides a subpoblacions en risc, 
avisos repetits o seqüencials, advertències de seguretat específiques, avisos de seguiment 
clínic i de proves de laboratori s'han associat a millors resultats. La nostra intervenció està 
en línia amb aquestes recomanacions, atès que s’ha observat que l'estudi va generar una 
resposta més ràpida de les recomanacions relacionades amb les alertes de seguretat. 
Creiem que donar un nou enfocament complementari a la comunicació del risc de 
medicaments passa per centrar l’acció al voltant del pacient, i identificar els  pacients amb 
risc i facilitar la presa de decisions als prescriptors. Això requereix la implementació 
d'accions proactives que generen un canvi en els hàbits de prescripció avalades per les 
evidències  científiques més recents disponibles. 
L’estudi aporta informació sobre la factibilitat, aplicabilitat i efectivitat d'aquest tipus 
d'intervencions farmacèutiques en relació a: 
 la comunicació proactiva del risc, seguiment postintervenció, amb identificació de 
pacients en risc. 
 com una comunicació diferent de riscos als professionals podria incidir en una 
resposta més ràpida en la prevenció de riscos en la pràctica clínica. 
Es tracta de proposar als professionals la retirada d’un medicament que potencialment pot 
generar reaccions adverses. És a dir, implementar accions que ajudin a fer un canvi en la 
prescripció avalat per les últimes evidències científiques. 
En aquest sentit, disposàvem d’una carta genèrica per a la comunicació de riscos emesos 
per l’AEM (annex 5), en la que vàrem incorporar aliskirèn. Aquesta carta també recolzaria i 
facilitaria la comunicació de riscos al pacient per part dels professionals. 
 
Limitacions 
Les principals limitacions dels estudis serien: 
 No disposar de grup control en l’estudi pre i post alerta al SAP Alt Penedès-Garraf.  
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 En el cas de l’estudi comparatiu entre dos SAP, que la intervenció no va ser 
assignada a l'atzar, i s’assumeix que el comportament dels prescriptors després de 
l'alerta hauria estat similar entre SAP-I i SAP-C, en absència de la nostra estratègia 
de comunicació de risc. 
 Desconeixem si desprès de retirar aliskirèn, aquest, es va substituir per alguna 
alternativa i quina, o bé es van modificar dosis dels altres tractaments 
antihipertensius. Tampoc quina influència va tenir en el control clínic de la tensió 
arterial. 
 Addicionalment, no es va avaluar l'impacte clínic de la intervenció mesurat com a 
reacció adversa evitada. Tot i que aquest punt es difícil d’estudiar en fàrmacs de 
recent comercialització, de novetats terapèutiques. 
 Tampoc es va estudiar l'efecte de les característiques dels metges.  
 No es va examinar l'efecte de les intervencions concomitants independents de 
l'alerta o associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripció). En tot 
cas, van afectar tant el grup control com la intervenció. 
Cal assenyalar que durant el període d'estudi es va incorporar centralitzadament en la 
història clínica informatitzada una eina de prescripció electrònica assistida que identificava 
pacients diabètics en tractament amb aliskirèn + IECA i/o BRA. Aquest fet va afectar per 
igual tots dos grups intervenció i control, per la qual cosa no afecta els resultats de l'estudi. 
 
Projecció de futur 
Cal seguir investigant sobre quines intervencions o mètodes de comunicació del risc 
assoleixen respostes més efectives. Especialment cal centrar-se a: 
 millorar les estratègies de comunicació, 
 identificar factors relacionats amb respostes ràpides i sostingudes. 
També seria convenient monitorar els efectes de les intervencions, dels resultats finals, 
concretament avaluar l'impacte clínic de la intervenció mesurat com a reaccions adverses 
evitades. En aquest sentit, cal dir que això no sempre és fàcil en les novetats terapèutiques 
de recent comercialització i baixa utilització. 
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Tot l’exposat és extrapolable a altres publicacions d’alertes de seguretat i més 
concretament, a les novetats terapèutiques. 
En aquest sentit, la prevenció és la millor mesura: ser prudent en l’ús de novetats 
terapèutiques i tenir en compte els algorismes de la revisió de la medicació i les avaluacions 
independents que situen el seu lloc en la pràctica clínica, en el moment de plantejar iniciar 
un tractament amb incerteses sobre seguretat, entre d’altres. 
 
 
En definitiva, la resposta a les alertes de seguretat sobre aliskirèn, en les 
intervencions proactives implementades centrades en el pacient, han estat 
efectives en reduir-ne l’ús i reconduir les prescripcions en els pacients exposats.  
Per tant, podem afirmar que:  
• s’haurà influït positivament a evitar riscos als pacients exposats i també als 
possibles pacients potencials.  
• es van assolir els resultats previstos de reducció de l’exposició dels pacients 
en risc (≥ 80%). 
• en relació a l’estudi comparatiu, vam observar com una diferent comunicació 
del risc va comportar una major celeritat en la implementació de les 
recomanacions relacionades amb l'alerta de seguretat. 
Cal incidir a millorar les estratègies de comunicació i identificar factors relacionats 
amb respostes ràpides i sostingudes a la comunicació de riscos. 
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 Estudi 3. Prescripció d’ antiinflamatoris no esteroïdals 7.3. 
(AINE): avaluació d’un programa de millora contínua centrada 
en la seguretat del pacient 
Després de les intervencions proactives anuals efectuades, observem una reducció d’un 
33,2% (3.598/10.839) en el nombre de pacients exposats a AINE, destacant major reducció 
dels percentatges de prescripció d'AINE en els grups de més risc (grup 1 i grup 2): 43,1% 
(459/1.065) i 44,3% (1.739/3.929) respectivament. 
Això va representar una reducció global del 33,51% en el % d’exposició poblacional que va 
ser estadísticament significativa (p<0,0001), (taula 8, figura 26). Es va assolir el resultat 
previst segons el llindar de reducció preestablert del ≥ 30%. 
Els pacients amb tractaments crònics (≥90 dies) també es van reduir en un 37,74% 
(3.756/9.952), diferències que van ser estadísticament significatives (p<0,0001) (taula 9, 
figura 27). Es va superar el llindar preestablert del ≥ 30%. Considerem que els resultats 
sobre la reducció dels tractaments crònics reafirmen que la intervenció ha assolit els 
objectius plantejats en haver facilitat la revisió dels tractaments acotant la prescripció 
segons reavaluació de la necessitat i adequació dels tractaments. 
No disposem d'estudis similars publicats sobre l'impacte de d'aquest tipus d'intervencions 
per poder comparar-nos.   
En relació amb l'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripció d'AINE-coxibs 
(AEM, 2001), una intervenció educativa sobre els coxibs duta a terme en el nostre àmbit 
(Rosich i col·l., 2005), que va incloure l'alerta com una evidència científica més sobre els 
seus riscos, va evidenciar una reducció en la seva prescripció en DHD del 35,4%. No obstant 
això, la coincidència de l'emissió de l'alerta amb la intervenció educativa, a més d'alguns 
elements del disseny (Peiró i col·l., 2005), va limitar l'atribució causal dels resultats a una o 
altra, de manera que, previsiblement, es van deure a una interacció entre ambdós tipus 
d’intervenció. Un resultat similar es va obtenir en altres entorns dins de l’àmbit nacional 
(Galeote, 2005). Per tant, hi ha múltiples factors que poden incidir en l’impacte de les 
alertes, i això també s’evidencia amb els resultats per EAP (taula 10, figura 28). 
Morales i col·l estudien l’impacte de l’acció reguladora sobre diclofenac emesa per l’EMA  
(EMA, 2012)a partir d’un anàlisi de series temporals, en relació a la iniciació, retirada o canvi 
per altres tractaments per al dolor (altres AINE, AINE tòpics, paracetamol, opiodes, altres). 
L’acció reguladora, es va associar amb reduccions significatives en la iniciciació de nous 
tractaments amb diclofenac, tot i que van trobar variabilitat entre països. A Dinamarca no 
es va associar a caigudes significatives en la iniciació de diclofenac en comparació amb els 
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Països Baixos, Anglaterra i Escòcia. La alerta, va tenir un efecte mes gran sobre l’inici de 
tractaments que sobre la retirada i en relació al canvi de tractament per al dolor les 
diferències van ser modestes. A Escòcia, es va associar amb un increment del canvi a 
opiodes, fet que es podria considerar com un efecte no desitjat (Morales i col·l, 2020).  
Adicionalment, Morales i col·l, van publicar un altre estudi en el que l’objectiu va ser 
mesurar l’impacte sobre la població en risc, es a dir, les persones amb malalties 
cardiovasculars. Van generar cohorts de població amb antecedents de cada contraindicació 
o precaució i van analitzar l’impacte segons anàlisi de regressió de sèries temporals 
ininterrompudes. Van evidenciar que tot i les reduccions significatives i immediates en la 
iniciació de diclofenac, aquest es va continuar prescrivint en alguns pacients amb 
contraindicacions (Morales i col·l, 2020). La magnitut de l’efecte, tot i tenir un impacte 
significatiu en la iniciació de diclofenac en els pacients en risc, va variar entre països i entre 
patologies. Per tot aixó, afirmen que les diferents taxes de prescripció i la variació en 
l’impacte, suggereixen que hi pot haver encara un marge de millora (Morales i col·l., 2020).  
Aquestes dades coincideixen amb les publicades per Chen i col·l., en les que afirma que tot i 
les directrius de les agències reguladores i les tendències cap a la reducció de la prescripció 
l’ús d’AINE potencialment nocius, es van continuar prescrivint en els pacients amb malalties 
cardiovasculars (Chen i col·l., 2018). 
A Lituània, es va observar un efecte limitat de les alertes, on la prescripció de diclofenac es 
va mantenir sense canvis (Kasciuškevičiūtė i  col·l., 2018) 
En relació amb l’impacte per EAP, en els dos estudis vam observar variabilitat en els 
resultats, evidenciant mes reducció en els EAP amb un ús basal mes gran dels AINE. 
Les intervencions portades a terme en el nostre àmbit, destaca la reducció en el nombre de 
pacients i el % d’exposició poblacional en tots els EAP. Les diferències van ser 
estadísticament significatives pels EAP 1 (-959 pacients, el que representa -3,48% 
d’exposició poblacional i EAP 2 (-811 pacients, el que representa -4,05% d’exposició 
poblacional). Tot i això considerem que la reducció es rellevant en tots els EAP. 
Observem una amplia variabilitat entre EAP en el % d’exposició a AINE, (concretament 
diferències de 5,1 punts: rang de 8,89% a 3,39%). Aquestes diferències són mes petites 
després de tots els períodes post-Intervenció (diferències de 3,27 punts: rang 5,40% a 
2,13%). Destaca que tots els EAP mostren millores reduint-se el nombre de pacients 
exposats (taula 10). 
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Els EAP, amb un alt % d’exposició basal a AINE, són els que van reduir més l’exposició a 
AINE: les diferències observades depenen en part del grau d'exposició basal de cada EAP 
(taula 10 i figura 28). 
Addicionalment, pels EAP  1, 2 i  8, s’assoleix el llindar de reducció preestablert d’un ≥ 30%, 
tot i que pràcticament l’assoleixen els EAP 4 i 5. 
Els resultats assolits des de el punt de vista dels EAP els podríem qualificar de parcials. 
Pensem que hi mha encara marge de millora. En alguns EAP queda un ampli marge de 
millora, en la reducció del % d’exposició a AINE, caldria anar repetint aquest tipus 
d’intervenció anual.  
Pel que fa a la variació en la prescripció per principi actiu (taula 11), cal destacar les 
reduccions observades en els principis actius de més risc CV (diclofenac, aceclofenac i 
coxibs), sense observar increment en la prescripció d’ibuprofè (AINE més prescrit, i de 
primera elecció): tot al contrari, els pacients exposats a ibuprofè es van reduir en un 
39,14%, el que representa  una reducció del % d’exposició poblacional d’un 39,33%, 
diferències estadísticament significatives (p<0,0001). 
Cal posar en valor que ibuprofè (AINE, recomanat com de primera elecció juntament amb 
naproxèn) va experimentar una reducció de pacients exposats del 39,1%, diferència 
estadísticament significativa. També hem de destacar que naproxèn, fàrmac de menor risc 
CV, va incrementar un 24,7%). Aquets fets evidencien una millora en l'adherència a les 
recomanacions de selecció i seguretat. 
Els coxibs també experimenten una reducció significativa del 35,2,% per celecoxib i un 
36,4% per etirocoxib, tot i que habitualment han estat objecte d’intervenció de millora en la 
prescripció. 
Aquestes reduccions es consideren rellevants des del punt de vista clínic-assistencial i de 
seguretat clínica. 
Aquests resultats, tot i utilitzar com a variable el % d’exposició de pacients, els podríem 
comparar amb les dades publicades per l’observatori d’utilització de medicaments de 
l’AEM, en el seu estudi sobre utilització de medicaments antiinflamatoris no esteroidals a 
Espanya durant el període 2013-2016 (AEM, 2017). En aquest cas, la unitat de mesura és en 
DHD, per la qual cosa la comparació té les seves limitacions. En l’estudi també s’hi descriu 
una davallada en l’ús d’AINE. Concretament, s’evidencia que el consum d’AINE va passar de 
43,12 DHD l’any 2013 a 37,89 DHD l’any 2016, el que va suposar una reducció del 12,13%. 
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En el nostre àmbit les DHD d’AINE van passar de 34,86 el 2013 a 25,23 el 2016 representant 
una reducció del 27,62%. 
Tot i aixó, en el nostre estudi, considerant el període més ajustat a la nostra intervenció 
(període 2012-2015) es va observar: 
o Al nostre àmbit  una reducció de les DHD del 33,96% (les DHD van passar de 41,02 
el 2012 a 27,09 el 2015).  
o A  nivell estatal, una reducció de DHD del 22,98% (les DHD van passar de 49,0 el 
2012 a 37,74 el 2015). 
Aquests resultats suggereixen que en tot el territori estatal es disposen d’indicadors de 
seguiment, s’implementen intervencions de millora i es tenen en compte, en més o menys 
mesura, les alertes de seguretat emeses per les agències reguladores. Totes aquestes 
activitats tenen un efecte sinèrgic-additiu. Un cop més, és difícil disposar d’un grup control. 
Tot i que és difícil i complexe comparar-nos, els nostres resultats pensem que han assolit 
una davallada més pronunciada. A més cal tenir en compte que el consum en DHD parteix 
de dades mes baixes en el nostre entorn que a nivell estatal. 
En relació amb la intervenció proactiva portada a terme, pensem que disposar d'un 
procediment de minimització de riscos (PMR) és un element clau per potenciar la seguretat 
del pacient, que dona qualitat a l'atenció sanitària i seguretat en l'ús del medicament. El 
benefici és inqüestionable des del punt de vista individual dels pacients i poblacional, és a 
dir en salut pública. Tot i que els AINE han estat tradicionalment objectiu d’intervencions 
amb indicadors per limitar-ne l’ús i la millora de la selecció, el PMR ens ha permès planificar 
la gestió de riscos dels AINE de forma més específica centrada en el pacient. 
Hem evidenciat que la intervenció sobre els AINE ha estat efectiva en reduir el grau 
d'exposició a AINE especialment en els pacients de més risc, previsiblement evitant 
iatrogènia. 
Es tracta de comunicar els riscos als professionals de la forma més efectiva possible i 
aconseguir un canvi en els hàbits de prescripció, que passa per facilitar la revisió dels 
tractaments periòdicament i comunicar als pacients els motius del canvi en el seu pla de 
medicació. Considerem aquest últim punt clau, ja que els AINE són un dels grups 
farmacològics de més consum com a automedicació. 
En la intervenció sobre els AINE, es va elaborar una carta informativa dirigida al pacient 
sobre els riscos específics dels AINE, amb l'objectiu que el professional facilités i completés 
la comunicació de riscos al pacient (annex 6). També disposàvem d’una carta genèrica per a 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 




la comunicació de riscos emesos per l’AEM (annex 5), en la que vàrem incorporar les alertes 
a nous AINES (diclofenac i aceclofenac). Aquesta carta també recolzaria i facilitaria la 
comunicació de riscos al pacient per part dels professionals. 
En aquest sentit, informar el pacient per implicar-lo en la presa de decisions sobre la seva 
medicació és un punt rellevant que marca la diferència en relació amb altres accions 
efectuades prèviament. Aquest fet hauria d'influir, especialment, en la reducció de 
l'automedicació, punt no investigat pel nostre grup. 
Som conscients i estem d’acord amb Prieto i Banerjee, que, les mesures de minimització de 
riscos que es posen en pràctica han de ser avaluades. (Prieto i col·l., 2012; Banerjee, 2014). 
En el nostre estudi, hem avaluat la intervenció amb indicadors de procés entesos com a 
indicadors intermedis, que podrien estar relacionats d'alguna manera amb resultats finals, 
en actuar sobre la reducció de pacients en risc i l’exposició poblacional. No obstant això, 
com a línia de futur continuista, ens plantegem la necessitat d'estudiar resultats finals com a 
efectes adversos evitats, diferències, al llarg del temps, en la presentació d'esdeveniments 
cardiovasculars, anàlisi de nova morbiditat associada, reducció d'ingressos i de contacte 
amb els serveis d’urgències. Un altre aspecte a estudiar seria l’impacte segons les diferents 
patologies CV, diferenciant els pacients amb inici d ‘AINE, retirada i canvi altres analgèsics. 
D’altra banda, com es comunica el risc, és clau. La nostra intervenció està en línia amb 
aquestes recomanacions de Dusetzina (Dusetzina i col·l., 2012), en categoritzar els pacients 
segons risc, amb repetició anual de la intervenció, avisos electrònics, seguiment dels 




Com molts estudis d'intervenció, l'estudi pre i post té les limitacions pròpies d'aquest tipus 
d'estudis:  
 Dificultat de poder atribuir l'efecte observat exclusivament a la intervenció (en no 
disposar de grup control) i 
 Altres limitacions són: 
o no es va estudiar l’efecte de la retirada o la substitució dels AINE en els 
patrons de prescripció d’altres analgèsics (AINE tòpics, paracetamol, 
dipirona, opiacis), ni el canvi en les dosis. Seria recomanable tenir en compte 
el possible desplaçament cap a prescripció de fàrmacs inapropiats. 
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o no es va tenir en compte la dispensació sense recepta d’AINE des de l'oficina 
de farmàcia. 
o no es va estudiar l'efecte de les característiques dels metges o d’altres 
factors que poden influir en l’adopció o no de les recomanacions de 
seguretat (la identificació de barreres i facilitadors pot ser útil per adaptar 
noves intervencions). 
o no es va estudiar l'efecte d'intervencions concomitants independents de 
l'alerta o associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripció 
farmacològica). 
o no es van estudiar possibles efectes indesitjats en relació a les alertes emeses 
i la intervenció portada a terme. 
o no es va avaluar l'impacte clínic de la intervenció, mesurat com reaccions 
adverses evitades, i altres resultats finals. 
Seria apropiat estudiar tots aquests aspectes en futures investigacions. 
Cal assenyalar que durant el període d'intervenció es va incorporar centralitzadament en la 
història clínica informatitzada una eina de prescripció electrònica assistida que identificava  
pacients amb risc CV (els pacients en risc pertanyents al grup 1 del nostre estudi) i 
prescripció de celecoxib, etoricoxib, diclofenac i aceclofenac. La nostra intervenció va més 
enllà dels diagnòstics CV i abraça tots els pacients, la població en general (intervenció  
poblacional), amb especial atenció als pacients diagnosticats d'insuficiència renal i 
hipertensió. 
 
Projecció de futur 
En un futur, serien objecte d’investigació diferents aspectes, concretament: 
• Plantejar, com a línia de futur continuista, la necessitat d’avaluar l'impacte clínic de 
la intervenció, mesurat com a reaccions adverses evitades, i altres resultats finals 
com a efectes adversos evitats, diferència de presentació d'esdeveniments 
cardiovasculars, anàlisi de morbiditat associada, reducció d'ingressos, entre d’altres. 
Estimar riscos evitats a partir de estudis Big Data. 
• Investigar possibles efectes indesitjats en relació a les alertes emeses i la intervenció 
portada a terme: 
o Avaluar l’impacte de l’automedicació del pacient 
o Avaluar el possible desplaçament cap a prescripció de fàrmacs inapropiats 
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• Estudiar l'efecte de les característiques dels metges o d’altres factors que poden 
influir en l’adopció o no de les recomanacions de seguretat. 
• Estudiar el possible efecte d'intervencions concomitants independents de l'alerta o 
associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripció farmacològica). 
El nostre estudi aporta informació sobre la factibilitat i aplicabilitat d'aquest tipus 
d'intervencions farmacèutiques en farmacovigilància proactiva, com ara posar en pràctica 
accions de minimització de riscos específics (planificats a mida) per a cada problema de 
seguretat prioritzat. És a dir, un pla de millora contínua que posa en valor la comunicació de 
riscos als professionals i als pacients, així com els processos de revisió i adequació del 
tractament en revalorar-lo periòdicament segons la situació clínica del pacient, i per tant 
incideix en la prevenció de riscos en la pràctica clínica. 
Podem afirmar que, disposar d'un PMR, en el nostre àmbit, ha estat un element facilitador 
per al desenvolupament d'una farmacovigilància més proactiva en benefici dels pacients. 
Donar un nou enfocament a la farmacovigilància passa per centrar l'acció entorn del 
pacient, identificant pacients en risc, facilitant la presa de decisions als professionals i 




En definitiva, la resposta a les alertes de seguretat sobre AINE, conjuntament amb 
les intervencions proactives anuals implementades centrades en el pacient, han 
estat efectives en reduir-ne el % d’exposició i reconduir les prescripcions cròniques 
en els pacients exposats.  
Per tant, podem afirmar que: 
• s’haurà influït positivament a evitar riscos als pacients exposats i també als 
possibles pacients potencials. 
• es van assolir els resultats previstos de reducció del % d’exposició i dels 
tractaments crònics (llindar ≥ 30%).  
• l'aplicació de les mesures establertes i específiques per als AINE 
probablement ha contribuït a reduir el grau d'exposició a AINE, i per tant a 
evitar iatrogènia. 
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8.  DISCUSSIÓ GLOBAL 
La prescripció de medicaments en el nostre àmbit d’estudi, segons les alertes seleccionades 
i avaluades, va respondre a la comunicació de riscos. 
En relació amb la hipòtesi de treball del nostre estudi referent a les alertes de seguretat 
objecte d’intervenció (THS, aliskirèn, AINE), pensem que les intervencions han influït 
positivament en reconduir la prescripció de medicaments i/o l’exposició poblacional al 
nostre àmbit d’influència. 
Ens referim a la difusió passiva (compartir informació) de les alertes sobre THS, per a les 
quals es van difondre les notes de seguretat que va emetre l’AEM (AEM, 2002/07 i AEM, 
2004/01) i les intervencions farmacèutiques proactives dirigides a fer més efectiva la 
difusió, comunicació i adopció de les recomanacions de seguretat de medicaments sobre 
aliskirèn (AEM, 2011/28 i AEM,2012/03), i els AINE (AEM, 2012/ 03; AEM, 2013/16; AEM 
2014/15; AEM, 2015 /04). 
En totes les alertes estudiades s’ha millorat la prescripció de medicaments. Podem afirmar 
que els canvis hauran repercutit en una farmacoteràpia més segura en la pràctica clínica 
diària, en benefici del pacient i de la població. Tot i això, els resultats assolits són variables, 
atès que depenen de molts factors propis de cada alerta, de la complexitat de la pròpia 
prescripció i de la farmacovigilància. 
En aquest sentit, no podem atribuir els canvis en la prescripció exclusivament a les 
intervencions realitzades, sinó a un efecte additiu-sinèrgic de múltiples factors que poden 
influir en la implementació i incorporació de les evidències sobre seguretat a la pràctica 
clínica diària. 
També es posa de manifest la dificultat de comparar estudis que avaluen l'impacte de les 
alertes de seguretat, perquè les metodologies, els tipus de seguiments, les anàlisis 
estadístiques, els fàrmacs i els grups de medicaments i els entorns són diferents. Aquest fet 
a estat confirmat per diferents autors (Piening i col·l., 2012; Nkeng i col·l., 2012; Gridchyna i 
col·l., 2014;  ENCePP, 2018). 
Tal com queda reflectit en la figura 29, les dades sobre RAM, les noves RAM, el coneixement 
de noves senyals i evidències científiques, l’administració reguladora (FDA, AEM, EMA...), 
l’ús apropiat dels medicaments, la salut pública i els professionals i els pacients conformen 
les vies que amb diferents activitats poden interaccionar influint en els resultats de la 
farmacovigilància. 
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En aquest sentit, és un repte diferenciar entre els efectes de les activitats de la 
farmacovigilància de forma individual, d’altres esdeveniments simultanis, com ara els 
mitjans de comunicació, publicacions científiques, canvis en la pràctica clínica, tendències 
de resultat en salut (Guia ENCePP, 2018). 
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Figura 29. Model de vies i efectes de les activitats de la Farmacovigilància (ENCePP, 2018)
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L'evidència que ofereix aquest estudi, hauria de fomentar el disseny d'intervencions 
proactives que facilitin, sempre que sigui possible, la identificació activa de pacients, 
poblacions o subpoblacions amb major risc de patir esdeveniments adversos.  
En aquets sentit, la pràctica clínica s’ha de basar en les dades d’evidència científica més 
actuals possibles, tenint en compte tant els beneficis com els riscos dels medicaments, i 
aplicar-les al més aviat possible en benefici dels pacients. Cal tenir en compte que, una 
medicació apropiada en un pacient  es pot tornar inadequada després de la publicació de 
nous riscos entre d’altres factors. 
L’objectiu és que el metge de família en revisi la prescripció el més aviat possible.  
Tal com hem comentat, ens movem dins de l’àmbit de la prevenció quaternària. Aquesta 
engloba un conjunt d’activitats que intenten evitar, reduir i pal·liar el dany provocat per la 
intervenció mèdica. La prevenció quaternària es pot definir com l’acció per identificar un 
pacient o una població en risc de sobremedicalització o de medicació inadequada.  
Es tracta doncs, d’una reacció a la medicalització i els excessos de l’assistència sanitària que 
pretén minimitzar els riscos de les intervencions sanitàries (Gérvas i col·l., 2012).  
Principis de la prevenció quaternària són iniciatives com "menys és més", principis de 
prescripció prudent, (Schiff i Col·l., 2011), la deprescripció (Le Couteur i Col·l., 2011). 
Exemples de pràctiques innecessàries o  bé no justificades  serien:   
o l’ús de THS per prevenir infarts de miocardi,   
o THS durant la menopausa en dones sanes asimptomàtiques,  
o l’excés de medicació que pot produir  efectes adversos, interaccions... en pacients en 
risc: ús d’AINE en pacient amb patologia CV, ús de la combinació aliskirèn + IECA i/o 
BRA en diabètics... 
o Ús de medicaments de recent comercialització en els que el balanç benefici/ risc no 
és del tot conegut: aliskirèn. 
Podem afirmar que el nostre estudi esta en línia amb aquestes iniciatives, aconseguint  
millores en la prescripció de THS, aliskirèn i AINE. 
No obstant,  podem afegir que també cal superar diferents barreres per l’acció  així com la 
inèrcia clínica a no intervenir. 
Cal tenir en compte diverses barreres del sistema sanitari que fan que la revisió i la retirada 
dels tractaments siguin un repte: la fragmentació del sistema, la falta de temps, la 
prescripció que fan altres professionals de diferents àmbits assistencials, la comunicació 
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entre professionals i amb el pacient (Phillips i col·l.,2001; Giugliano i Expòsito, 2001; 
Anderson i col·l., 2014; Anderson i col·l., 2020). 
En cas que es retiri un medicament del mercat per problemes de seguretat, aquest se sol 
retirar (o se’n prescriu un altre per pal·liar-ne els efectes adversos lleus o moderats: 
prescripció en cascada) podem afirmar que es tracta d’un procés de retirada reactiva (o 
deprescripció reactiva). Aquesta retirada reactiva no és suficient per optimitzar la 
seguretat del pacient. Es recomanable anar més enllà, ja que, a banda de reaccionar, és 
pertinent passar a la prevenció. Es tractaria de valorar i practicar una retirada més 
proactiva, i especialment si s’ha produït la comunicació de noves evidències de seguretat 
(Anderson i Col·l., 2020). 
Tot això comporta incorporar en la pràctica clínica una revisió de la medicació més 
exhaustiva i reconsiderar activament i críticament els riscos i beneficis dels medicaments 
crònics (Amado i col·l, 2012, PPAC,2015), i els principis de la prescripció prudent (Shiff i col·l, 
2011). Es tracta de superar la inèrcia per millorar l’ús dels medicaments i una deprescripció 
proactiva (Steinman i Landefeld, 2018). 
Un altre aspecte a tenir en compte és la  inèrcia a no intervenir (estaríem parlant de inèrcia 
inversa; és a dir, no es revisa o valora un canvi o retirada d’un tractament). Aquesta 
inèrcia de prescripció constitueix una barrera més per a la revisió i retirada o canvi proactiu. 
Estem d’acord amb Anderson i col·l., en què, quan predomina la inèrcia, fins que es 
produeix un esdeveniment advers o RAM, es perd l’oportunitat per a la PREVENCIÓ 
(Anderson i col·l., 2020). 
Des d'una perspectiva purament racional, tan mala praxi hauria de ser no intervenir a temps 
com prolongar innecessàriament un tractament. En aquest sentit la inèrcia inversa està 
molt poc investigada. Estaríem parlant d’errors de no intervenció. En aquest sentit, 
podríem considerar la inèrcia clínica inversa com la causa de la persistència d’una teràpia 
inapropiada en pacients en risc o vulnerables i fins i tot quan els riscos potencials superen 
els possibles beneficis (Giugliano i col·l., 2019). Aixó explicaria que en medicaments com els 
AINE, es segueixen prescrivint en alguns pacients  tot i estar contraindicats en els pacients 
amb patogia CV. Aquest fet també s’ha posat en evidencia en altres països (Chen i col·l., 
2018; Morales i col·l, 2020). 
Per això, cal contrarestar aquesta possible inèrcia, inacció amb programes estructurats 
que facilitin que els professionals adoptin les noves evidències de seguretat. Es a dir, cal 
una transferència més proactiva del coneixement sobre seguretat, tot i que també requerirà 
temps i millora de la comunicació entre professionals de diferents nivells assistencials, entre 
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d’altres (Andreozzi i col·l 2020). Les intervencions portades a terme han estat en línia amb 
aquestes recomanacions. 
  
Podem fer una sèrie de consideracions: 
 En el cas de la THS, teràpia promocionada com a preventiva, l’ús, tot i disminuir, va 
ser menor a l’esperat segons el model d’intervenció ARIMA aplicat. En aquest sentit, 
vam observar cert retard i menor impacte en la resposta a la primera alerta (alerta 1: 
AEM, 2002/07) respecte a la segona (alerta 2: AEM, 2004/01). Cal dir que es va fer 
difusió de les alertes publicades, sense cap intervenció farmacèutica proactiva 
addicional. 
Tot i la magnitud de la davallada, es considera que la resposta va ser parcial. 
 
 En el cas de l’aliskirèn, novetat terapèutica de recent comercialització en aquell 
moment i de la qual disposàvem de moltes alternatives terapèutiques, la reducció 
en el seu ús va ser rellevant. Es va evidenciar una alta reducció en l’exposició 
poblacional en tots els grups de pacients estudiats i en especial en els pacients de 
més risc.  
Es va assolir una reducció molt alta i superior al llindar del 80% preestablert, pel que 
els resultats es consideren clínicament rellevants. Es van assolir a curt termini 
reduccions del 96,6% als 6 mesos. Destacar que, a llarg termini els resultats s’han 
mantingut en part degut a les alertes incorporades a les eines de prescripció 
electrònica assistida (PREFASEG i Self-Audit). 
Quan es van comparar les intervencions portades a terme en dos SAP vam observar 
reducció en ambdues àrees. Tot i això, es va evidenciar més celeritat en l’adopció de 
les evidències de seguretat segons intervenció aplicada en el SAP intervenció 
respecte al control. Malgrat això, caldria continuar investigant aquelles 
intervencions de comunicació del risc que donen més bons resultats, respostes més 
ràpides. 
 
 En el cas dels AINE, medicaments altament prescrits i consumits per la població, 
l’impacte de la intervenció anual en la reducció de la seva prescripció i el % 
d’exposició són molt positius i evidents. Es va reduir la seva prescripció en un terç , 
sent l’impacte sobre el % d’exposició global estadísticament significatiu i de 
rellevància clínica, en reduir-se l’exposició en tota la població (-33,51%). En relació 
eals pacients de més risc les reduccions van ser rellevants: Grup 1, - 43,86% ; Grup 2, 
-44,50%. Destaca una reducció estadísticament significativa en la prescripció dels 
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tractaments cronificats (- 37,94%), i de rellevància clínica al reduir-se la durada dels 
tractaments. També es va assolir una reducció superior al llindar del 30%  
preestablert.  
Els resultats per EAP, va ser variable, considerant que la resposta en alguns EAP va 
ser parcial. 
Tot i la potencial iatrogènia evitada, cal tenir en compte que no coneixem quin ús 
dels AINE va fer la població com a automedicació. Aquesta possible automedicació 
es podria considerar un efecte no desitjat de la intervenció. En futures 
investigacions, caldria valorar l’automedicació del pacient. 
Tot i això, en medicaments de dispensació lliure des de les oficines de farmàcia, el 
fet de donar informació als pacients sobre els riscos esdevé un punt rellevant, ja que 
l’objectiu va ser fomentar l’educació farmacològica, fet que  podia contrarestar, en 
part, l’automedicació.  
 
Malgrat que no és objecte d’estudi d’aquesta tesi, es va observar variabilitat entre EAP i 
professionals, i també segons especialitats mèdiques (metge de família enfront 
d’especialitats hospitalàries) en relació amb la resposta de les alertes. En futurs estudis, 
caldria investigar aquestes diferències i valorar els factors contribuents en la resposta a les 
alertes. 
D’altra banda, el monitoratge de la prescripció, tant a partir de dades de prescripció (DHD) 
com de dades d’exposició de pacients als medicaments a partir de registres clínics, ens són 
d'utilitat per corroborar que les evidències científiques, lligades a la difusió i/o comunicació 
proactiva de nous riscos, es van implementant en el nostre medi de la forma més adequada 
i idònia possibles. En definitiva, ens poden ajudar a identificar aspectes de la utilització de 
medicaments susceptibles de millora i, per tant, a planificar estratègies d’intervenció que 
ajudin a reconduir hàbits de prescripció millorables. 
Podem afirmar que una comunicació eficaç dels riscos és el centre d’una bona gestió dels 
riscos. Actualment, els esforços s’han de dirigir a comunicar el risc de la manera més eficaç 
possible.  
En aquest sentit, hem de tenir present que els objectius poden centrar-se a compartir 
informació (difusió), canviar creences (percepció del risc) i/o canviar comportaments/ 
hàbits de prescripció (informar i/o educar). 
Es tracta d’incorporar les evidències a la pràctica clínica. Els FAP hi tenen un paper rellevant, 
integrats en els equips multidisciplinaris de professionals, assessorant-los i liderant les 
intervencions de millora. 
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La informació per si sola no genera coneixement. Per això, cal planificar-ne la difusió, una 
estratègia de difusió perquè aquesta sigui efectiva per modificar creences i hàbits de 
prescripció, seguint les noves evidències. Cal explorar i tenir en compte la percepció del risc 
concret que tenen els professionals de cada alerta, i pensar que també hi influirà el benefici 
percebut del fàrmac. 
Hem de tenir present que l’objectiu depèn de cada situació específica i ha d’estar vinculat al 
resultat que esperem de la comunicació del risc. A més, en la comunicació del risc, no hi ha 
cap mesura que s’adapti a tots els riscos, sinó que aquests s’han de valorar individualment 
planificant intervencions a mida. 
En aquest sentit, la difusió requereix incorporar intervencions proactives: sessions 
formatives i educatives, identificació de pacients en risc, material escrit, fer un seguiment 
periòdic dels resultats assolits donant feedback als professionals. 
L’objectiu és minimitzar l’exposició a subpoblacions de pacients en risc i/o a la població en 
general segons tipus d’alerta de seguretat emesa. 
En aquest sentit, cal afegir-hi que les intervencions haurien de tenir en compte tant els 
efectes beneficiosos previstos com els possibles efectes no desitjats de les accions 
portades a terme. És aconsellable definir de forma prospectiva els efectes previstos per 
poder fer l’avaluació de la seva efectivitat. Addicionalment, cal preveure els possibles 
efectes no desitjats (ENCePP, 2018, Georgi i col·l,2020). 
Dins del nostre àmbit d’influència, pensem que disposar d'un procediment de minimització 
de riscos (PMR) (figura 11) és un element clau per potenciar la seguretat del pacient, perquè 
dona qualitat a l'atenció sanitària i seguretat en l'ús del medicament. Així doncs, remarcar 
que, cal planificar una estratègia d’acció proactiva i el més a mida possible, adaptada a cada 
problema de seguretat.  
El PMR ens ha permès planificar la gestió de riscos de l’aliskirèn i dels AINE de forma 
específica per a cada alerta publicada. El benefici és inqüestionable des del punt de vista 
individual dels pacients en risc i poblacional, ja que repercuteix en la salut pública. 
Remarcar que, l’ús de base de dades de registres clínics, dades automatitzades de salut, 
permet avaluar l’ús de medicaments tal com s’usen en població real, com es prescriuen en 
l’atenció mèdica habitual. Són dades que permeten analitzar i avaluar l’impacte de les noves 
condicions i recomanacions d’ús publicades, així com identificar poblacions i subpoblacions 
de pacients en risc. Aquest fet ens permet centrar-nos en el pacient que utilitza el fàrmac. 
D’aquesta forma es facilita que el metge revisi l’adequació de la medicació. L’ús de la base 
de dades de facturació de receptes la veuríem com una informació complementaria. 
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Projecció de futur 
Com a línia de futur continuista, plantegem la necessitat d'estudiar resultats finals, com 
efectes adversos evitats, diferència de presentació d'esdeveniments cardiovasculars, anàlisi 
de morbiditat associada, reducció d'ingressos, entre d’altres. 
Cal tenir en compte en un futur estudis a partir de grans bases de dades (BIG DATA). Bases 
de dades com SIDIAP i BIFAP, són una oportunitat per realitzar estudis 
farmacoepidemiològics, especialment els relacionats amb els patrons d'ús, seguiment de 
cohorts de pacients en relació a la seguretat de medicaments.  
Caldria avançar en la millora d’estratègies de la comunicació del risc a professionals i als 
pacients. 
Posar en valor, la integració del FAP, dins de l’equip multidisciplinar. 
Es necessari disposar d’una metodologia, d’un procediment normalitzat de treball per 
investigar l’efectivitat de les advertències de seguretat a medicaments. Aquest fet facilitaria  
la comparació de la seva efectivitat. 
Una bona iniciativa es la llista de verificació RIMES (Smith i col·l, 2018). Aquesta llista 
mesura de forma fiable les dimensions clau de la qualitat (aspectes del disseny, la 
implementació i l’avaluació de la intervenció específics) dels estudis d’avaluació de mesures   
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Comunicació del risc 
No hi ha dubte que la comunicació del risc és un punt rellevant de les intervencions en 
farmacovigilància, en la millora de la prescripció i en l’ús dels medicaments en l’àmbit de 
l’atenció primària. 
En relació amb la comunicació del risc, la revisió de Dusetzina (Dusetzina i col·l., 2012) 
suggereix que la comunicació dirigida a subpoblacions en risc, avisos repetits o seqüencials, 
advertències específiques, avisos de seguiment clínic i de proves de laboratori s'ha associat 
amb millors resultats.  
La informació sobre farmacovigilància és complexa. En aquest sentit, Bahri  (Bahri., 2010), 
ens fa una proposta sobre com comunicar millor la informació de l’ús eficaç i segur dels 
medicaments, tant a professionals sanitaris com a pacients i població general. L’article 
inclou diferents reflexions sobre com aprendre a comunicar millor i transferir millor els 
coneixements, així com avaluar l’eficàcia de la comunicació. 
Hi ha pocs estudis que examinen els resultats de la comunicació del risc en 
farmacovigilància després de la notificació d’alertes de seguretat. 
En aquest sentit, seguint el model conceptual proposat per Dusetzina (Dusetzina i col·l., 
2012), nosaltres  descrivim per a cada alerta estudiada el mètode implementat i representat 
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Comunicació del risc -THS (figura 30) 
 
L’AEM va publicar alertes de seguretat sobre THS. Les notes informatives emeses es van 
difondre als directors dels EAP i professionals. La publicació d’aquestes notes i la seva 
difusió per part de l’AEM és el mètode de comunicació que desencadena la posterior 
difusió des de la Unitat de Farmàcia. 
El contingut emès va ser el de precaució general (alerta 2002) i restricció de les indicacions 
(alerta 2004) sobre THS adreçada a la subpoblació de dones postmenopàusiques. 
Cal reconèixer que hi ha altres factors externs que van influir en els resultats ja abans que 
l’AEM publiqués les notes: estudis publicats i ressò mediàtic de les societats científiques. 
Mètode de comunicació: difusió de les alertes per correu electrònic. 
Contingut de la comunicació: de les alertes de l’AEM 2002 i 2004. 
Les expectatives dels efectes de la comunicació: van ser les de reducció en l’ús. 
Els resultats observats  van ser el de reducció de l’ús, tant per a l’alerta 1 (2002) com per a 
l’alerta 2 (2004). Segons anàlisi efectuat (ARIMA), la reducció va ser menor a l’esperada.  
Tot i aixó, els resultats, els canvis observats en la prescripció, els podem qualificar com de 
parcials. 
Altres efectes de la comunicació  
No es van estudiar possibles efectes indesitjats com, per exemple, reducció de la qualitat de 
vida. 
No obstant, les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogènia 
evitada. 
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Comunicació del risc - aliskirèn (figura 31) 
L’AEM va publicar alertes de seguretat sobre aliskirèn + IECA i/o BRA. Les notes informatives 
emeses es van difondre als directors dels EAP i als professionals, i addicionalment es va 
portar a terme una intervenció combinada proactiva. La publicació d’aquestes notes 
desencadena la posterior intervenció proactiva des de Farmàcia. 
El contingut emès va ser el de contraindicació en l’ús combinat d’aliskirèn + IECA i/o BRA 
adreçada a la subpoblació de pacients diabètics i/o amb insuficiència renal. Se’n va observar 
una reducció en l’ús en les subpoblacions en risc i també en els no diabètics i d’altres 
poblacions. També es va constatar reducció en la prescripció d’aliskirèn no combinat amb 
IECA i/o BRA. 
La nostra intervenció està en línia amb aquestes recomanacions de Dusetzina, ja que 
identifica i categoritza els pacients segons risc, es realitza seguiment dels resultats obtinguts 
i feedback als professionals. En definitiva, es tracta d’una intervenció proactiva combinada. 
Mètode de comunicació: difusió de les alertes per correu electrònic + intervenció 
combinada proactiva. 
Contingut de la comunicació: les alertes de l’AEM 2011 i 2012 més informe amb 
recomanacions de revisió, anàlisi de situació i relació de pacients en risc a cada professional: 
 Contraindicació de la combinació d’aliskirèn + IECA i/o BRA 
 Risc en subpoblació de diabètics i la insuficiència renal 
 No recomanada la combinació d’aliskirèn + IECA i/o BRA  en cap pacient 
 Carta informativa genèrica de riscos de medicació amb les alertes de seguretat 
emeses per AEM: objectiu informar al pacient dels motius de retirada i/o canvi. 
 Addicionalment, s’informa i facicita relació de pacients amb prescripció 
d’aliskirèn no combinat amb IECA i/o BRA. 
Les expectatives dels efectes de la comunicació: van ser les de reducció en l’ús d’aliskirèn + 
IECA i/o BRA en la població en risc. Els resultats observats van ser els de reducció en les 
poblacions de més risc. Es va assolir el llindar predefinit de reducció ≥ 80%. 
Altres efectes de la comunicació 
Es va reduir la prescripció en altres subpoblacions: en els pacients no DM amb la 
combinació de risc. També es va reduir l’ús d’aliskirèn no combinat amb + IECA i/o BRA. 
No es van estudiar possibles efectes indesitjats, ni quines alternatives es van prescriure.   
Les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogènia evitada.   
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Comunicació del risc - AINE (figura 32) 
L’AEM va publicar alertes de seguretat sobre diferents AINE. Les notes informatives emeses 
es van difondre als directors dels EAP i als professionals, i addicionalment es va portar a 
terme una intervenció combinada proactiva i anual. La publicació d’aquestes notes, per 
part de l’AEM, és el mètode de comunicació que desencadena la posterior intervenció 
proactiva combinada des de Farmàcia. 
El contingut emès va ser el de contradindicació/precaució i s’adreçava a subpoblacions de 
pacients en risc i a la població en general. Es va observar una reducció en l’ús de les AINE en 
les subpoblacions en risc i també en la població general. 
La nostra intervenció està en línia amb aquestes recomanacions de Dusetzina, ja que 
identifica i categoritza els pacients segons risc, amb repetició anual de la intervenció, es 
realitza seguiment dels resultats obtinguts i feedback als professionals. En definitiva, es 
tracta d’una intervenció combinada. 
Mètode de comunicació: difusió de les alertes per correu electrònic + intervenció anual 
combinada proactiva i reforç en sessió. 
Contingut de la comunicació: les alertes de l’AEM més informe amb recomanacions de 
revisió, anàlisi de situació i relació de pacients amb prescripció d’AINE estratificats segons 
risc a cada professional: 
 Contraindicació d’AINE i risc CV. Rellevància de la revisió i no cronificació del 
tractament, si és possible (en tots els pacients). Precaució en tots els pacients. 
 Recomanacions de revisió. 
 Carta informativa dirigida al pacient  objectiu informar al pacient dels motius de 
retirada i/o canvi de medicació. 
 Addicionalment, s’informa i facilita relació de pacients amb prescripció d’AINE. 
Les expectatives dels efectes de la comunicació: van ser les de reducció en l’exposició a 
AINE global i en subpoblacions de risc. Reduir els tractaments cronificats. Es va assolir el 
llindar predefinit de reducció del % d’exposició global a AINE i dels tractaments crònics del ≥ 
30%.  
Els resultats observats van ser:  
 Reducció Global (-33,51%) i en les poblacions de més risc. 
 Reducció  Global dels  tractaments cronificats (≥90 dies): -37,94%. 
 Reducció per EAP, va ser variable en alguns EAP els canvis van ser parcials, 
inferiors als esperats segons llindar preestablert. 
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 Es van reduir els tractaments amb els AINE amb més ricsc CV:  Diclofenac, 
aceclofenac, coxibs . S’observa una reducció  estadísticament significativa 
d’ibuprofè. 
 Increment dels AINE més segurs: naproxèn. 
Altres efectes de la comunicació 
 Es va reduir l’exposició en població general.  
 No es van estudiar possibles efectes indesitjats com podria ser: 
o L’automedicació per part dels pacients. 
. 
Les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogènia evitada. 
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Pressa de decisions compartida, informada entre pacients-professionals
Intervencions combinades PROACTIVES: 
Educatives/formatives, identificació de pacients 
segons risc,  recomanació  de revisió anual, 
carta informativa pel pacients, feedback...
AINE
* Varietat d’altres possibles conseqüències de la comunicació d’ef ectes adv ersos incloent: no ef ecte de la comunicació de riscos, canv is a teràpies
alternativ es o complementàries, canv is en la dosif icació o f reqüència d’ús del medicament objecte de l’alerta i no prescripció.
Canvis en fitxa tècnica (indicació, contraiindicació...)
Altres:  Cartes de proveïdors de salut...
Notes informatives  sobre seguretat (AEM,FDA...)
Nova informació sobre SEGURETAT
Pacients
amb risc CV
Efectes indesitjats o negatius de la comunicació de riscos :  possible  AUTOMEDICACIÓ?
Efecte previst





Expectatives de l’EFECTE 
de la COMUNICACIÓ
Altres possibles efectes  
de la COMUNICACIÓ**
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Reflexions  
La nostra intervenció, per les alertes de d’aliskirèn i AINE, està en línia amb les 
recomanacions de Dusetzina i col·l. sobre la comunicació de riscos dirigida a subpoblacions 
especifiques en risc: realitzar avisos repetits, categoritzar els pacients segons risc,  repetició 
temporal de la intervenció, seguiment dels resultats obtinguts i feedback als professionals, 
en definitiva, es tracta d’una intervenció combinada. 
També hem de ressaltar, en referència a la intervenció sobre els AINE, que va més enllà de 
la identificació dels pacients amb risc CV, atès que s’adreça a  tots els pacients, amb especial 
atenció en els pacients amb diagnòstic d'insuficiència renal i hipertensió. Intervenció a tota 
la població. 
Aquesta tesi aporta informació sobre la factibilitat i aplicabilitat d'aquest tipus 
d'intervencions en farmacovigilància proactiva i preventiva, sobre com posar en pràctica una 
estratègia específica per a cada problema de seguretat prioritzat, sobre com establir un pla 
de millora contínua, que posa en valor la comunicació de riscos als professionals i als 
pacients, així com sobre establir els processos de revisió i adequació del tractament, en 
valorar-lo periòdicament segons la situació clínica del pacient. En definitiva, incideix en la 
prevenció de riscos en la pràctica clínica. 
En resum, disposar d'un PMR és un element facilitador per al desenvolupament d'una 
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Un  programa d’ús segur dels medicaments inclouria una sèrie de punts clau.  
1. Detectar potencials problemes de seguretat i prioritzar-los en l’entorn local 
(consensuat amb un equip multidisciplinari de professionals i la Direcció). Posar en 
valor que els programes de prescripció electrònica assistida (Self-Audit i Prefaseg) 
ajuden en aquesta detecció de riscos i en la pressa de decisions per part dels 
professionals. 
Recordar que les incidències de seguretat es poden generar en altres nivells 
assistencials i que caldrà tractar-les en el si d’unitats funcionals de seguretat del 
pacient territorials, així com desenvolupar programes o circuits específics. 
 
2. Establir una farmacovigilància PROACTIVA més preventiva. Posar en valor el paper 
del FAP, en facilitar i dinamitzar aquestes intervencions.  
El FAP integrat en l’Equip d’Atenció Primària, facilita la implementació de les noves 
evidències sobre seguretat. 
 
En definitiva, cal anar cap a una atenció sanitària més segura i lliure de danys 
evitables  
 
Passos/Punts clau:  
 Detectar potencials problemes de seguretat detectats i/o les RAM notificades  per 
organismes reguladors (AEM, FDA...). 
 Prioritzar, en l’entorn local, accions d’acord amb el seu impacte, la seva necessitat i 
la seva rellevància (consens amb un equip multidisciplinari de professionals i la 
Direcció). 
 Planificar/dissenyar accions proactives amb l’objectiu d’evitar riscos potencials als 
pacients i evitar la severitat.  
Cada problema de seguretat necessitarà una estratègia específica, a mida. És 
aconsellable identificar possibles barreres i facilitadors per abordar la intervenció 
concreta de cada alerta o risc. 
Definir  els efectes esperats per poder planificar el seguiment i l’avaluació de la seva 
efectivitat. 
 Coordinar assistencialment, estratègies que impliquin  l’atenció especialitzada. 
 Implementar les  accions definides per a cada risc, i situació de millora. 
Es tracta de fer efectiva la translació de l’evidència sobre seguretat a la pràctica 
clínica.  
Posar en valor el paper del FAP/des de les unitats de Farmàcia d’atenció primària  
en facilitar la implementació de les intervencions: 
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o Comunicació dels riscos (habitual (compartir informació) i/o proactiva). 
Informar dels riscos als professionals de la forma més efectiva possible amb 
l’objectiu d’aconseguir un canvi en les creences sobre els riscos i en els 
hàbits de prescripció. 
o Efectuar intervencions educatives als professionals (sessions educatives 
grupals i/o individualitzades). Preparar material escrit amb recomanacions. 
o Desenvolupar, actualitzar i promoure l’ús pels professionals d’eines de 
prescripció electrònica assistida incorporades a e-CAP. 
o Identificar pacients en risc i en risc potencial. 
o Revisar els tractaments, suport a la revisió. 
o Facilitar la comunicació als pacients dels riscos i dels motius de canvi en el 
pla de medicació. 
Elaborar fulls d’informació al pacient (d’ajut als professionals per informar 
el pacient). 
o Seguiment d’indicadors de:  
 Procés (reducció de pacients en risc, reducció de prescripció). 
 Resultat final sempre que sigui possible (ingressos evitats, RAM 
evitades, riscos evitats, reducció de visites a urgències, atenció 
primària). 
o Anàlisi dels resultats. Caldria definir prèviament els resultats esperats i 
possibles efectes indesitjats per posteriorment avaluar-los. També cal 
redefinir estratègies si no s’assoleix l’objectiu fixat. 
 Feedback als professionals periòdic, sobre els resultats assolits. 
 
Les activitats, de difusió d’informació sobre seguretat farmacològica, estan orientades a 
promoure un ús més segur dels medicaments en l’àmbit de l’AP així com la participació 
dels professionals sanitaris en el programa de Farmacovigilància mitjançant la      
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9.  CONCLUSIONS 
 
 
1. La prescripció de medicaments en el nostre àmbit d’estudi, segons les alertes 
seleccionades i avaluades, va respondre a la comunicació de riscos. 
 




 La reducció en el consum en DHD, a l’any de l’alerta, va ser del 29,6% 
després de l’alerta de 2002 i del 56,9% després de la de 2004. En el segon 
cas, la resposta també va ser més immediata.  
 Tot i disminuir la prescripció, la resposta real observada va ser menor a 
l’esperada segons l’anàlisi dut a terme (ARIMA), sent les diferències més 
grans per a l'alerta 2002. 
 
Tot i la magnitud de la davallada, es considera que la resposta va ser parcial. 
 
4. ALISKIRÈN. 
 Es van assolir els objectius previstos de reduir ≥ 80% la prescripció 
d’aliskirèn + IECA i/o BRA tant en diabètics com en no diabètics.  
 En el Servei d’Atenció Primària d’intervenció es va aconseguir una major 
celeritat en la implementació que en el Servei d’Atenció Primària control.  
 
L’impacte mostra que de les intervencions van ser efectives. 
 
5.  AINE. 
 Es van assolir els objectius previstos de reduir ≥ 30% l’exposició global a 
AINE tant en població global com en població de risc i en tractaments 
crònics.  
 Els resultats per Equip d’Atenció Primària, va ser variable, considerem que 
la resposta en alguns equips va ser parcial. 
 Es va reduir el % d’exposició en els principis actius de més risc CV. 
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Annex 3. Informe Aliskirèn 1  
ALISKIRÈN  
RECOMANACIONS DE REVISIÓ DELS PACIENTS-gener 2012 
 
L'Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) comunica als professionals sanitaris l'inici 
de la revaluació del balanç benefici-risc d’aliskirèn després de la interrupció de l'assaig clínic ALTITUDE, 
recomanant, com a mesura de precaució, NO PRESCRIURE/RETIRAR el tractament amb aliskirèn a pacients 
diabètics en tractament amb aliskirèn conjuntament amb un inhibidor de l'enzim convertidor de 
l'angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor d'angiotensina II (ARAII) i utilitzar un altre alternativa 
terapèutica diferent a aliskirèn. (Nota informativa, 23 desembre 2011
1
). Aliskirèn és un inhibidor de la renina, 
indicat pel tractament de la hipertensió arterial. Es troba disponible a Espanya com a monofàrmac (Rasilez ®, 
Riprazo ®) o associat a hidroclorotiazida (Rasilez HTC ®) 
2,3.
 
Anàlisi de la situació a l’Alt Penedès i el Garraf (veure Annex) 
A l’Alt Penedès i al Garraf hi ha en aquests moments 397 pacients en tractament amb aliskirèn dels que 51 
(12,8%) no tenen registrat un diagnòstic d’hipertensió arterial (indicació per a la que ha estat aprovat aquest 
medicament).  
Dels pacients en tractament amb aliskirèn, 205 porten aliskirèn en monoteràpia (sense un IECA o un ARAII), 
100 tenen prescrit aliskirèn i ARAII, 54 aliskirèn i un IECA, i 38 aliskirèn més ARAII i IECA.  
Pel que fa als PACIENTS AMB DIAGNÒSTIC DE DIABETIS MELLITUS (153, 38,5%), 64 tenen prescrit només 
aliskirèn, 47 aliskirèn i un ARAII, 27 aliskirèn i un IECA, i 15 aliskirèn més ARA II i IECA. 
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http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_28-2011.htm 
2.Informe CANM. Aliskirèn.  Nº 17 Diciembre 2008. http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren.htm 
3. Informe CANM. Aliskirèn/hidroclorotiazida. Nº3 Març 2011 
http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren_HCTZ.htm 
 
Isabel Rosich Martí               Alejandro Allepuz Palau 
Unitat de Farmàcia                Unitat de Qualitat Assistencial 
SAP Alt Penedès-Garraf-Baix Llobregat Nord            SAP Alt Penedès-Garraf-Baix Llobregat Nord
RECOMANACIONS de revisió i actuacions a realitzar en els pacients amb prescripció 
d’aliskirèn segons criteris de SEGURETAT 
1- Pacients hipertensos amb diagnòstic de DM i prescripció d’aliskirèn simultània amb un IECA i/o 
ARAII: RETIRAR ALISKIRÈN  i prescriure una alternativa si cal. Seguiment clínic. 
2- Pacients hipertensos amb diagnòstic de DM i prescripció d’aliskirèn no combinat REVISAR la 
idoneïtat del  tractament tenint en compte la situació clínica del pacient i els possibles efectes 
adversos. 
3- Pacients amb diagnòstic d’HTA i prescripció d’aliskirèn REVISAR la idoneïtat del  tractament 
tenint en compte la situació clínica del pacient i els possibles efectes adversos.  
4- Pacients amb prescripció d’aliskirèn sense diagnòstic d’HTA, REGISTRAR el/els diagnòstics i 
REVISAR la idoneïtat del tractament. 
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* Pacients als quals  s’ha de revisar el tractament en la pròxima consulta mèdica:   
valorar RETIRAR el tractament amb aliskirèn i utilitzar un altre alternativa terapèutica. 
S’aconsella individualitzar el tractament i valorar, l’associació d’un diürètic si la funció renal ho permet, 











    Combinacions dels tractament amb aliskirèn en  



















EAP 1 16 13 9 3 3 1 2 
EAP 2 70 67 30 11 10 8 1 
EAP 3 23 22 9 5 2 2  
EAP 4 38 26 13 8 1 1 3 
EAP 5 83 70 35 11 14 5 5 
EAP 6 18 16 10 4 4 1 1 
EAP 7 71 58 22 14 4 4  
EAP 8 42 41 14 3 3 5 3 
EAP 9 36 33 11 5 6   
Total 397 346 153 64 47 27 15 
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RECOMANACIONS de revisió i actuacions que cal fer en els pacients amb 
prescripció d’aliskirèn segons criteris de SEGURETAT 
1- Pacients hipertensos amb diagnòstic de DM i/o insuficiència renal moderada o greu i 
prescripció d’aliskirèn simultània amb un IECA i/o ARAII: RETIRAR ALISKIRÈN 
2- Per a la resta de pacients amb prescripció d’aliskirèn simultània amb un IECA i/o ARAII: 
 es recomana RETIRAR ALISKIRÈN 
3- Pacients hipertensos amb diagnòstic de DM i prescripció d’aliskirèn NO combinat: 
REVISAR la idoneïtat del tractament tenint en compte la situació clínica del pacient i els 
possibles efectes adversos. 
4- Pacients amb diagnòstic d’HTA i prescripció d’aliskirèn: REVISAR la idoneïtat del 
tractament tenint en compte la situació clínica del pacient i els possibles efectes 
adversos. 
5- Pacients amb prescripció d’aliskirèn sense diagnòstic d’HTA: REGISTRAR el/els 
diagnòstics i REVISAR la idoneïtat del tractament. 
   ALISKIRÈN: ACTUALITZACIÓ DE LES RECOMANACIONS DE REVISIÓ DELS PACIENTS 
AMB PRESCRIPCIÓ D’ALISKIRÈN- març 2012 
Annex 4. Informe Aliskirèn 2 
 
 
Aliskirèn és un inhibidor de la renina, indicat per al tractament de la hipertensió arterial. Es troba disponible a 
Espanya com a monofàrmac (Rasilez ®, Riprazo ®), o associat a hidroclorotiazida (Rasilez HTC ®)
1,2.
 L’AEMPS 
informa als professionals sanitaris de les conclusions de la revaluació del balanç entre benefici i risc de l'ús 
d’aliskirèn en associació amb IECA o ARAII
3
. 
El Comitè de Medicaments d'Ús Humà (CHMP), comitè científic de l'Agència Europea de Medicaments (EMA), 
ha revisat les dades disponibles de l'estudi ALTITUDE, així com d'altres estudis i els procedents de notificació 
espontània de sospites de reaccions adverses. Les dades analitzades mostren un risc incrementat d’hipotensió, 
síncope, ictus, hiperpotassèmia i alteracions de la funció renal, incloent-hi insuficiència renal quan aliskirèn 
s'utilitza en combinació amb IECA o ARAII, especialment en pacients diabètics o amb alteració de la funció 
renal. No es pot excloure aquest risc per a altres pacients. 
Com a conseqüència, s'han introduït noves restriccions d'ús d’aliskirèn: 
 L'ús d’aliskirèn en combinació amb IECA o ARAII està contraindicat en pacients diabètics i en aquells 
que presenten insuficiència renal moderada o greu. 




1. Informe CANM. Aliskirèn. Núm. 17, desembre de 2008. 
http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren.htm 
2. Informe CANM. Aliskirèn/hidroclorotiazida. Núm. 3, març de 2011 
http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren_HCTZ.htm 
3. Nota de seguretat AEMPS: ALISKIRENO CONCLUSIONES DE LA REVALUACIÓN DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO 
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Anàlisi de la situació a l’Alt Penedès i el Garraf 
 
A l’Alt Penedès i al Garraf, hem passat de 397 pacients al gener de 2012 a 192 pacients en tractament  
amb aliskirèn al març, dels quals 32 (16,7%) no tenen registrat un diagnòstic d’hipertensió arterial 
(indicació per a la qual ha estat aprovat aquest medicament, al gener eren 51 pacients [12,8%]). Dels 
pacients en tractament amb aliskirèn: 
- 132 porten aliskirèn NO combinat sense incloure a la prescripció activa un IECA o un ARAII (28 diabètics i 
104 hipertensos). 
- 70 tenen prescrit aliskirèn en combinació amb un ARAII i/o un IECA (21 pacients diabètics i 49 amb 
hipertensió), als quals està CONTRAINDICAT O NO RECOMANAT el tractament combinat. 
 
Anàlisi de la prescripció d’aliskirèn: evolució gener-març de 201 
 
 
* Pacients als quals s’ha de revisar el tractament en la pròxima consulta mèdica, i se’ls HA DE RETIRAR el 
tractament amb aliskirèn i s’ha d’utilitzar un  altra alternativa terapèutica diferent a aliskirèn. 
 
S’aconsella individualitzar el tractament i valorar, l’associació d’un diürètic si la funció renal ho permet, 
modificar dosi dels antihipertensius que ja esta prenent el pacient o bé un antagonista del calci. 
 
Isabel Rosich Martí     Alejandro Allepuz Palau 
Unitat de Farmàcia     Unitat de Qualitat Assistencial 
SAP Alt Penedès-Garraf     SAP Alt Penedès-Garraf 
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Annex 5. Carta genèrica d’informació al pacient sobre alertes de 
seguretat 
   Institut Català de la Salut 
    Servei d’Atenció Primària  





L’Agència Espanyola del Medicament (AEM) ha avaluat recentment els riscos associats a alguns medicaments 
que vostè està prenent. 
Per aquest motiu, el seu metge/essa de família, tenint en compte el seu historial clínic i FARMACOLÒGIC, ha 
revisat la idoneïtat dels medicaments que vostè té prescrits, les dosi i les pautes.  









: coxibs (celecoxib, etoricoxib), diclofenac, aceclofenac. 






 RALOXIFÈ I BACEDOXIFÈ 
(6)







Aquests tenen associats  riscos:  
 CARDIOVASCULARS i hemorràgics 
(1)
. 
 CARDIOVASCULARS, els quals provoquen  alteració en l’electrocardiograma (risc major si 
s’administra conjuntament amb antiarítmics, antipsicòtics, antidepressius tricíclics...)
(2)
. 
 Increment del risc d’esdeveniments CARDIOVASCULARS 
(3)
. 
 CARDIOVASCULARS (risc infart miocardi), TROMBOSI VENOSA i tromboembolisme pulmonar, 
sobretot en persones amb antecedents i grans, així com reaccions al·lèrgiques 
(4)
. 




 TROMBOSI VENOSA i tromboembolisme pulmonar, sobretot en persones amb antecedents 
(6)
. 
 HEPÀTICS (insuficiència hepàtica). Es contraindica l’ús en pacients amb valors de transaminases 
elevats. No s’ha d’utilitzar en pacients de 75 anys o més 
(7)
. 




El seu metge/essa de família li facilitarà  la nota de seguretat  que ens ha fet arribar l’AEM o bé la fitxa tècnica, 
alhora que li comunicarà el canvi més adequat per la seva seguretat tenint en compte el seu historial clínic.  





Equip d’Atenció Primària 
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Annex 6. Carta d’informació al pacient sobre riscos dels AINES  
 
    Institut Català de la Salut 
    Servei d’Atenció Primària  




L’Agència Espanyola del Medicament (AEM) ha avaluat recentment els riscos  associats 
a alguns medicaments que vostè està prenent, concretament els ANTIINFLAMATORIS, 
que vostè pren per al DOLOR i la inflamació. 
 
El seu metge/essa de família, tenint en compte el seu historial clínic i FARMACOLÒGIC, 
ha revisat la idoneïtat d’aquests medicaments que vostè té prescrits, les dosi i les 
pautes, ja que tenen molts efectes secundaris i riscos com: 
 augment de la pressió arterial, 
 retenció de líquids, fet que pot empitjorar una insuficiència cardíaca, 
 augment del risc de patir insuficiència renal,  
 augment del risc de patir un infart de miocardi o un ictus, 
 augment del risc de patir úlcera amb sagnat digestiu.  
 
Són medicaments que s’haurien de prendre el mínim temps possible i a la menor dosi 
efectiva possible.  
Per aquest motiu, el seu metge/essa de família li comunicarà el canvi més adequat per 
a la seva seguretat tenint en compte el seu historial clínic. 
Si ho desitja, li facilitarà  la nota de seguretat  que ens ha fet arribar l’AEM. 







Equip d’Atenció Primària 
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Annex 7. Informe de riscos AINE 2013 
 
AINE  I SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS (març de 2013) 
 
Els antiinflamatoris no esteroidals  (AINE) són un dels grups de fàrmacs de major consum que, sumats a 
l'elevada iatrogènia  (cardiovascular, gastrointestinal, renal...),  que molts pacients amb aquest tractament 
són polimedicats i a l’edat avançada, poden comportar l'aparició de molts efectes adversos amb un gran 
impacte sanitari i social. 
En relació amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, alguns d'aquests es coneixen des de fa temps, 
com l'augment de la pressió arterial i la retenció hídrica que empitjora la insuficiència cardíaca. Tots 
aquests problemes venen agreujats per la nefrotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment 
perjudicials des del punt de vista  cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius 
reduint-ne els efectes hipotensors.  
La seguretat cardiovascular dels AINE ha estat revisada recentment. Així doncs, el passat mes d’octubre, 
l'Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM) va informar dels resultats de la revisió sobre 
la seguretat cardiovascular dels AINE clàssics
1
. La seguretat cardiovascular dels AINE ja s’havia revisat a la 




riscos dels coxibs i AINE tradicionals. 
Tot i que la relació entre benefici i risc es va considerar favorable, se’ls va atribuir un potencial augment de 
risc cardiovascular aterotrombòtic. 
El Comitè de Medicaments d’Ús Humà (CHMP) de l’EMA ha finalitzat la revisió d’estudis recents: metanàlisis 
d’assaigs clínics, estudis observacionals i del projecte independent Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs Project (SOS).  
Principals resultats: 
 Naproxèn. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombòtic respecte de la resta 
d’AINE, i  amb un risc gastrointestinal més elevat que el diclofenac i l’ibuprofè.  
 Ibuprofè. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardiovascular comparat amb 
naproxèn, però inferior que el del diclofenac i el dels coxibs. 
 Diclofenac. Tindria un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres AINE clàssics. El seu risc és 
similar al dels coxibs, però continua en procés d’avaluació.  
 Per a d’altres AINE clàssics, no hi ha prou  informació disponible per poder descartar o confirmar un 
augment de risc cardiovascular associat al seu ús.  
 Es conclou que el balanç entre benefici i risc dels AINE clàssics és manté favorable en les condicions 
d’ús autoritzades, i es recomana als professionals sanitaris emprar-los a les dosis més baixes 
possibles i durant el mínim temps, així com individualitzar el tractament segons el risc 
cardiovascular i gastrointestinal del pacient. 
 Respecte dels coxibs
3
, les dades continuen indicant un major risc aterotrombòtic (principalment, 
infart de miocardi, incloent-hi ictus i problemes vasculars arterials perifèrics en algun estudi) en 
comparació amb pacients no tractats. Aquest risc pot suposar, per a la majoria de pacients, uns tres 
casos extra d'episodis aterotrombòtics per cada mil pacient que reben  tractament en un any. Per a la 
població de pacients amb antecedents de malaltia cardiovascular, encara que en termes relatius el 
risc és similar, en termes absoluts el risc és major.   
Cardiopatia isquèmica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen un major risc d’infart recurrent i 
mort. El risc de mort va ser major amb dosis més altes, i els efectes nocius són evidents a curt i a llarg 
termini. 
Insuficiència cardíaca-AINE. Tenen un major risc d'hospitalització per ICC que els no usuaris d'AINE.  
Insuficiència renal-AINE. Es recomana evitar la triple teràpia AINE +IECA o ARAII+ Diürètic a causa de 
l’increment de risc d’insuficiència renal aguda. 
 
Recomanacions d’ús i anàlisi de situació (taula 1) 
Tot i la literatura  existent sobre els efectes adversos cardiovasculars, i fins i tot sobre el seu impacte en la 
morbimortalitat, la realitat en el medi ambulatori és que els AINE se segueixen prescrivint freqüentment i, 
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sobretot, en pacients amb risc cardiovascular elevat: diabètics, hipertensos, pacients que reben 
antiagregació, etc. 
En la taula 1, es descriu el grau d’exposició a AINE en el nostre àmbit i la prescripció segons patologia 
cardiovascular: 
D’acord amb les dades de prescripció activa, 10.832 pacients tenen prescrit un AINE, el que representa un 
4,72% respecte del total de població i un 13,25% respecte del total de pacients >65 anys. La majoria de 
tractaments estan prescrits de forma indefinida, sent la prescripció “si cal” només d’un 25,43%. Seria 
recomanable revisar i reduir al màxim les prescripcions indefinides amb l’objectiu de limitar l’exposició 
poblacional a AINES. 
Observem que un 43% dels pacients tenen registrat el diagnòstic d’hipertensió, un 4,31% presenten història 
prèvia o activa de patologia cardiovascular, un 1,61% tenen un diagnòstic d’AVC isquèmic, un 1,62 estan 
diagnosticats  d’insuficiència renal, un 1,96 tenen diagnòstic d’ICC i un 2,26 presenten valvulopaties. El perfil 
de prescripció a l’e-CAP dels diferents AINE es descriu en la taula 2. Observem que es possible optimitzar la 






1. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa de seguridad de Medicamentos 2012/15, 22/10/ 2012: SEGURIDAD 
CARDIOVASCULAR DE LOS AINE TRADICIONALES: CONCLUSIONES DE LA REVISIÓN DE LOS ÚLTIMOS ESTUDIOS PUBLICADOS 
2. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa de seguridad de Medicamentos 2006/07, 27/09/ 2006. 
ACTUALIZACIÓN SOBRE LA EVALUACIÓN DE RIESGOS DE LOS AINETRADICIONALES y MEDIDAS REGULADORAS PREVISTAS. 
3. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa de seguridad de Medicamentos 2006/10, 26/10/ 2006. 
ACTUALIZACION SOBRE LOS RIESGOS DE TIPO ATEROTROMBOTICO DE LOS COXIBS y AINE TRADICIONALES. 
 
 
      Isabel Rosich Martí                        Alejandro Allepuz Palau 
      Unitat de Farmàcia                  Unitat de Qualitat Assistencial 
      SAP Alt Penedès-Garraf-Baix Llobregat Nord                             SAP Alt Penedès-Garraf-Baix Llobregat Nor
• Revisar la necessitat  valorant  la  relació benefici/risc individual de cada pacient 
• S’aconsella  valorar retirar el fàrmac i valorar-ne la  substitució per un anagèsic. Considerar, 
abans de prescriure un AINE , si és  realment  necessari. Valorar primer la prescripció d'un 
analgèsic.   
•Individualitzar el tractament segons el  risc cardiovascular i gastrointestinal 
• Valorar  interaccions:  evitar la triple teràpia AINE +IECA o ARAII+ diürètic., per l' increment de 
risc d'insuficiència renal aguda  
• Valorar la necessitat de gastroprotecció     
REVISIÓ  IDONEÏTAT i SEGURETAT 
• Seleccionar els  AINE amb millor perfil de seguretat. Els de menor risc trombòtic són: 
•Naproxèn (màxim 1.000 mg per dia o menys)   o Ibuprofè (màxim 1.200 mg per dia o menys)      
• Si  hi ha risc  CV  evitar  diclofenac i coxibs  (especialment  etoricoxib  per la seva relació amb 
crisis hipertensives) 
REVISIÓ  DE LA SELECCIÓ 
• Revisar i reduir els tractaments amb AINE crònics, de durada indefinida 
• Prioritzar prescripcio “si cal”, reduint al màxim el nombre d'envasos 
• Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el mínim temps possible 
• En alguns pacients, pot ser útil dosi analgèsica d'ibuprofè: 400mg /12-8 h 
REVISIÓ DE LA DURADA i DOSI 
• Informar dels riscos  del consum d'AINE  AL PACIENT 
• Investigar l'automedicació amb AINE  sobretot en els pacients amb més risc   
INFORMACIÓ AL PACIENT 
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Annex 8.  Informe de riscos AINE 2014  
 
AINE I SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS (març de 2014) 
 
Els antiinflamatoris no esteroidals  (AINE) són un dels grups de fàrmacs de major consum que, sumats a 
l'elevada iatrogènia  (cardiovascular, gastrointestinal, renal...), que molts pacients amb aquest tractament són 
polimedicats i a l'edat avançada, pot comportar l'aparició de molts efectes adversos amb un gran impacte 
sanitari i social. 
En relació amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, alguns d'aquests es coneixen des de fa temps, 
com l'augment de la pressió arterial i la retenció hídrica que empitjora la insuficiència cardíaca. Tots aquests 
problemes vénen agreujats per la nefrotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment perjudicials des 
del punt de vista  cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius reduint-ne els 
efectes hipotensors.  
La seguretat cardiovascular dels AINE ha estat revisada per l'Agència Espanyola de Medicaments i Productes 
Sanitaris (AEM). Va informar dels resultats de la revisió sobre la seguretat cardiovascular dels AINE clàssics
1
. 





riscos dels coxibs i AINE tradicionals. Tot i que la relació benefici-risc es va considerar 
favorable, se’ls va atribuir un potencial augment de risc cardiovascular aterotrombòtic. El Comitè de 
Medicaments d’Ús Humà (CHMP) de l’EMA ha finalitzat la revisió d’estudis recents: metanàlisis d’assaigs 
clínics, estudis observacionals i del projecte independent Safety of Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs 
Project (SOS).  
En l’últim any, l’AEM, ha emes una nova nota informativa sobre els riscos cardiovasculars del diclofenac
4. 
, en 
la que es conclou que diclofenac presenta riscos similars als Coxibs, especialment quan s'utilitza a dosis altes 
(150 mg) o quan s’utilitza a  llarg termini. 
 
Principals resultats: 
 Naproxèn. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombòtic respectede la resta 
d’AINE, i  amb un risc gastrointestinal més elevat que el diclofenac i l’ibuprofè.  
 Ibuprofè. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardiovascular comparat amb 
naproxèn, però inferior que el del diclofenac i el dels coxibs. 




 Per a d’altres AINE clàssics, no hi ha prou informació disponible per poder descartar o confirmar un 
augment de risc cardiovascular associat al seu ús.  
 Es conclou que el balanç entre el benefici i el risc dels AINE clàssics és manté favorable en les 
condicions d’ús autoritzades, i es recomana als professionals sanitaris emprar-los a les dosis més 
baixes possibles i durant el mínim temps, així comi individualitzar el tractament segons el risc 
cardiovascular i gastrointestinal del pacient. 
 Respecte dels coxibs
3
 les dades continuen indicant un major risc aterotrombòtic (principalment 
infart de miocardi, i incloent-hi ictus i problemes vasculars arterials perifèrics en algun estudi) en 
comparació amb pacients no tractats.  
Cardiopatia isquèmica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen un major risc de infart recurrent i 
mort. El risc de mort va ser major amb dosis més altes, i els efectes nocius són evidents a curt i a llarg termini. 
Insuficiència cardíaca-AIN. Tenen major risc d'hospitalització per ICC que els no usuaris d'AINE.  
Insuficiència renal-AINE. Es recomana evitar la triple teràpia AINE + IECA o ARAII + Diürètic, pel  increment de 
risc d’insuficiència renal aguda. 
 
Recomanacions en l’ús dels AINE 
Tot i la literatura  existent sobre els efectes adversos cardiovasculars, gastrointestinals i fins i tot del seu 
impacte en la morbimortalitat, la realitat en el medi ambulatori és que els AINE se segueixen prescrivint 
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freqüentment i, sobretot, en pacients amb risc cardiovascular elevat: diabètics, hipertensos, pacients que 
reben antiagregació, etc.   
Al final del document es fa un anàlisi de la situació al nostre àmbit (taula 1, que reflexa l’exposició poblacional 
i la selecció d’AINE; gràfic 1, en el que podem veure la reducció de la utilització d’AINE, segons grups de 
pacients, després de la intervenció portada a terme l’any 2013). 
Podem afirmar que es possible continuar optimitzant la teràpia amb AINE, en els pacients del nostre àmbit,  
intentar minimitzar els riscos i millorar la selecció seguint les recomanacions: 
 
1.  Utilitzar els AINE - quan es requereixi un fàrmac - en patologies on hi hagi un important component 
inflamatori (dismenorrea, dolor ossi, metàstasis, artritis, gota ... ) i tractar el dolor amb analgèsics on aquest 
component no sigui rellevant (artrosi, cefalees , distensions muscular , esquinços, tendinitis , colze de tennista 
... ), seguint  l'escala analgèsica de l'OMS . 
2. Utilitzar la mínima dosi eficaç i durant el mínim temps possible, evitant, en la mesura del possible, la 
cronificació del tractament. 
3. En ancians, pautar inicialment la meitat de la dosi estàndard i escalar la dosi només en cas de necessitat. La 
toxicitat dels AINE és dosi -depenent . 
4 . En relació al punt anterior es recomana utilitzar dosis estàndard baixes d'AINE .  
Per exemple :  naproxèn ≤ 1.000 mg / dia i ibuprofèn ≤ 1.200 mg / dia . 
5. Avaluar el risc de toxicitat gastrointestinal del pacient de forma  individual i realitzar la selecció del fàrmac 
adequat. En aquest sentit, ibuprofè, diclofenac i celecoxib són els menys gastrolesius, naproxèn té una 
gastrolesividad intermèdia i ketoprofè (i el seu isòmer dexketoprofè ) keterolaco i meloxicam són els més 
gastrolesius . 
6. Associar, només quan el risc ho faci imprescindible, un protector gàstric (omeprazol 20 mg / dia és el 
tractament estàndard , administrat en dejú al matí) . 
7. Avaluar el risc cardiovascular del pacient i realitzar la selecció actuant en conseqüència.  
Evitar, si és possible, fàrmacs com diclofenac, coxibs, indometacina i meloxicam, l'ús s'associa a un 
major risc cardiovascular que naproxèn. 
Els pacients amb patologia cardiovascular greu com insuficiència cardíaca, cardiopatia isquèmica, 
malaltia arterial perifèrica o malaltia cerebrovascular, han d’evitar utilitzar AINE. 
Els pacients amb certs factors de risc cardiovascular (com hipertensió arterial , hipercolesterolèmia , 
diabetis o tabaquisme), només han d'utilitzar AINE després d'una acurada consideració entre els  
beneficis i riscos. 
8. Valorar la possibilitat d'administrar el fàrmac per via tòpica,  abans que per una altra via, ja que s'ha 
observat que l'eficàcia és similar, i es disminueixen els efectes adversos . 
9. Tenir en compte les nombroses interaccions dels AINE - algunes clínicament rellevants - amb fàrmacs com 
antihipertensius (IECA / ARA- II i diürètics ) corticoides , cumarines , antidepressius ISRS o liti. Evitar la triple 
teràpia AINE +IECA o ARAII+ Diürètic, pel  increment de risc insuficiència renal aguda.  Es recomana revisar les 
duplicitats d’AINE. 
10. Es recomana als professionals  revisar els pacients i valorar periòdicament la necessitat de seguir prenent 
l’AINE (semestralment) 
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• Revisar  periòdicament la necessitat  valorant  la relació benefici/risc individual de cada 
pacient 
• S’aconsella valorar retirar el fàrmac i valorar-ne la substitució per un anagèsic.Considerar, 
abans de prescriure un AINE, si és  realment  necessari. Valorar primer la prescripció d'un 
analgèsic 
• Individualitzar el tractament segons el  risc cardiovascular i gastrointestinal 
• Valorar  interaccions:  evitar la triple teràpia AINE +IECA o ARAII+ diürètic., per l'increment 
de risc insuficiència renal aguda  
• Valorar la necessitat de gastroprotecció  individualment  
REVISIÓ  IDONEÏTAT i SEGURETAT 
• Seleccionar els  AINE, quan siguin necessaris,  amb millor perfil de seguretat. Els de menor 
risc trombòtic són: 
• Naproxèn (màxim 1.000 mg per dia o menys)   o Ibuprofè (màxim 1.200 mg per dia o 
menys)      
• Si hi ha risc  CV  evitar  diclofenac i coxibs  (especialment  etoricoxib  per la seva relació 
amb crisis hipertensives) 
•Si hi ha risc gastrointestinal, ibuprofè, diclofenac i celecoxib son els menys gastrolessius  
REVISIÓ  DE LA SELECCIÓ 
•Evitar cronificació.  Revisar i reduir els tractaments amb AINE crònics, de durada indefinida 
• En pacients seleccionats, prioritzar prescripció  “si cal”, reduint al màxim el nombre 
d'envasos per periode. 
• Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el mínim temps possible 
•En alguns pacients, pot ser útil dosi  analgèsica d'Ibuprofè: 400mg /12-8 h 
REVISIÓ DE LA DURADA i DOSI 
• Informar dels riscos  del consum d'AINE  AL PACIENT 
• Investigar l'automedicació  amb AINE  sobretot en els pacients amb més risc   
INFORMACIÓ AL PACIENT 
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AINE  I SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS (març de  2015) 
 
Els antiinflamatoris no esteroïdals (AINE) són un dels grups de fàrmacs de major consum que,  sumats a 
l'elevada iatrogènia  (cardiovascular, gastrointestinal, renal...),  que molts pacients amb aquest tractament són 
polimedicats i a l'edat avançada, pot comportar l'aparició de molts efectes adversos amb un gran impacte 
sanitari i social. 
En relació amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, alguns d’aquests es coneixen des de fa temps, 
com l'augment de la pressió arterial i la retenció hídrica que empitjora la insuficiència cardíaca. Tots aquests 
problemes vénen agreujats per la nefrotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment perjudicials des 
del punt de vista  cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius reduint-ne els 
efectes hipotensors.  
La seguretat cardiovascular dels AINE ha estat revisada per l'Agència Espanyola de Medicaments i Productes 
Sanitaris (AEM). L’AEM va informar sobre dels resultats de la revisió sobre la seguretat cardiovascular dels 
AINE clàssics
1





riscos dels coxibs i AINE tradicionals.  











. Diclofenac presenta 
riscos similars als Coxibs, especialment quan s'utilitza en dosis altes (150 mg) o quan s’utilitza a  llarg termini. 




 Naproxè. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombòtic respecte la resta d’AINE, i  
amb un risc gastrointestinal més elevat que el diclofenac i l’ibuprofè.  
 Ibuprofè. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardiovascular comparat amb 
naproxèn, però inferior que el del diclofenac i el dels coxibs. 
 Ibuprofè a dosis altes de 2.400 mg  i dexibuprofè a dosis > 1200 mg tenen risc CV. Es recomana no 
superar la dosis de 1.200 mg/dia d’ibuprofè. 
 Diclofenac i aceclofenac tenen un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres AINE clàssics, 
similar al dels coxibs
4,5
.. 
 Per a d’altres AINE clàssics, la informació disponible és insuficient per poder descartar o confirmar un 
augment de risc cardiovascular associat al seu ús.  
 Es conclou que el balanç entre el benefici i risc dels AINE clàssics és manté favorable en les 
condicions d’ús autoritzades i es recomana als professionals sanitaris emprar-los a les dosis més 
baixes possibles i durant el mínim temps, així com individualitzar el tractament segons el risc 
cardiovascular i gastrointestinal del pacient. 
 Respecte dels coxibs
3
 les dades continuen indicant un major risc aterotrombòtic (principalment 
infart de miocardi, i incloent-hi  ictus i problemes vasculars arterials perifèrics en algun estudi) en 
comparació amb pacients no tractats.  
Cardiopatia isquèmica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen un major risc de infart recurrent i 
mort. El risc de mort va ser major amb dosis més altes, i els efectes nocius són evidents a curt i a llarg termini. 
Insuficiència cardíaca-AINE. Tenen un major risc d'hospitalització per ICC que els no usuaris d'AINE.  
Insuficiència renal-AINE. Es recomana evitar la triple teràpia AINE +IECA o ARAII+ diürètic, per l’ increment 
de risc insuficiència renal aguda. 
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Anàlisi de situació al nostre àmbit 
L’anàlisi de situació es descriu  a la taula 1, que reflexa la selecció d’AINE, la prescripció “si cal” i l’exposició 
poblacional. 
En la figura  1 podem veure la reducció de la utilització d’AINE desprès de la intervenció portada a terme l’any 
2013 i 2014. 
Desprès de la revisió anual  (2013 i 2014) dels pacients en  tractament amb prescripció d’un AINE els resultats 
són: 
1.  Variació en el % d’exposició a  AINE en el grup de pacients amb patologia CV establerta va ser d‘un  
- 42,8%  (-456 pacients) 
2. Variació en el % d’exposició a  AINE en el grup de pacients hipertensos sense patologia CV establerta 
va ser d‘un  
- 28,8%  (-1.132 pacients) 
3. Variació en el % d’exposició a  AINE en el grup de tots els altres  pacients va ser d‘un  - 11,2%  ( -655 
pacients) 
La variació global de la utilització d’AINE per EAP, desprès de la intervenció portada a terme l’any 2013 i 2014  
variació global -20,7% (-2.243 pacients) 
Hem aconseguit reduir l’exposició a  AINE en els grups de pacients amb mes risc CV 
Es recomana revisar la prescripció periòdicament  per continuar minimitzant els riscos als pacients. 
Recomanacions en la utilització d’AINE 
La revisió dels pacients en tractament amb AINE, amb valoració individual del dolor, es una bona eina de 
SEGURETAT i ADEQUACiÓ És possible continuar optimitzant la teràpia amb AINE en els pacients del nostre 
àmbit intentant reduir  els riscos i millorant la selecció seguint les recomanacions:  
Esquema seqüencial:  
 
 
•  Revisar  periòdicament la necessitat  valorant  la relació benefici/risc individual de cada pacient 
•  S’aconsella valorar retirar el fàrmac i valorar-ne la substitució per un anagèsic. Considerar, abans de 
prescriure un AINE, si és  realment  necessari. Valorar primer la prescripció d'un analgèsic. 
•  Individualitzar el tractament segons el  risc cardiovascular i gastrointestinal 
•  Valorar  interaccions:  evitar la triple teràpia AINE +IECA o ARAII+ diürètic., per l' increment de risc 
d'insuficiència renal aguda  
•  Valorar la necessitat de gastroprotecció  individualment  
REVISIÓ  IDONEÏTAT i SEGURETAT 
•  Seleccionar els  AINE, quan siguin necessaris,  amb millor perfil de seguretat. Els de menor risc 
trombòtic són:  
• Naproxèn (màxim 1.000 mg per dia o menys)   o Ibuprofè (màxim 1.200 mg per dia o menys)      
•  Si hi ha risc  CV  evitar  diclofenac, aceclofenac i coxibs  ( especialment  etoricoxib  per la seva relació 
amb crisis hipertensives) 
• Si hi harisc gastrointestinal, ibuprofèn, diclofenac i celecoxib són els menys gastrolessius. Valorar 
gastroprotecció. 
REVISIÓ  DE LA SELECCIÓ 
• Evitar cronificació: revisar i reduir els tractaments amb AINE crònics, de durada indefinida. 
•  Prioritzar tractament aguts ( durades <3 mesos), quan es presenti un brot. 
• En pacients  seleccionats , prioritzar prescripció“si cal”, reduint al màxim el nombre d'envasos per 
periode. 
• Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el mínim temps possible 
• En alguns pacients, pot ser útil dosi analgèsica d'ibuprofè: 400mg /12-8 h 
REVISIÓ DE LA DURADA i DOSI 
•  Informar dels riscos  del consum d'AINE  AL PACIENT 
•  Investigar l'automedicació  amb AINE  sobretot en els pacients amb més risc   
INFORMACIÓ AL PACIENT 
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13.  Aportacions a Jornades i Congressos  
 Comunicacions orals 13.1. 
Impacto de las alertas de seguridad sobre la prescripción de terapia hormonal substitutiva 
Autors: Ortega JA, Rosich I, Ortín MF, Tomas R, Soler M.  
Comunicació oral, presentada XXXI Congreso Nacional SEGO 2007. Granada 
 
Prescripción de Aliskireno ¿responde a las evidencias de seguridad después de una 
intervención? 
Autors: I. Rosich Martí, C. Gallardo Sanchez, H. Palacin Piquero, M. Perona Pagan, J. Vidal 
Royo, A. Gimenez Alvarez 
Comunicació oral, presentada a XII Jornada de Farmacovigilancia. 2013. Santa Cruz de 
Tenerife 
 
Estrategia en farmacovigilancia centrada en el paciente: prevención, resolución, 
comunicación. 
 
Autors: I. Rosich Martí, C. Gallardo Sanchez, H. Palacin Piquero, M. Perona Pagan, J. Vidal 
Royo, A. Gimenez Alvarez 
Comunicació oral, VI Congreso Nacional de Atención Sanitaria al Paciente Crónico 2014 
Sevilla Junta de Andalucía. Conserjería de Salud. SEMFYC . SEMI 
 
 
Plan de minimización de riesgos y uso seguro de los medicamentos: de la teoría a la 
práctica 
Autors: Rosich Martí I, Crusat Sabaté D, Gallardo Sanchez C.I,Ayllon Muñoz J.A, Lago Ayala 
MT, Garcia Jordan M.J. 
Comunicació oral, presentada al XXXIII Congreso de la Sociedad Española de Calidad 
Asistencial y XVI Jornadas de la Asociación de Calidad Asistencial del Principado de Asturias. 
2015. 
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Estrategia de mejora continua en la utilización de AINE centrada en la seguridad del 
paciente 
Autors: I. Rosich Martí, C. Gallardo Sanchez, J. Ayllon Muñoz, M. Perona Pagan, H. Palacin 
Piquero, J. Vidal Royo 
Comunicació oral, presentada al  VI Congreso Nacional de Atención Sanitaria al Paciente 
Crónico. Valladolid, 2015 
 
Menys és més: minimitzar els riscos per a maximitzar l'adequació i la seguretat 
farmacològica 
Autors:  I. Rosich Martí, D. Crusat Sabaté , O. Mateo Romanos , M. Perez Herrera, E. Mestres 
Moreno, M. Torremorell Nuñez, E. Chirveches Perez, S. Ventureira Rodriguez, M.F. Ortín 
Font, C.I. Gallardo Sanchez, J.A. Ayllon Muñoz , H. Palacín Piquero , J. Vidal 
 
Comunicació oral, presentada XVIII Jornada de la Societat Catalana de Qualitat Assistencial 
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 Comunicacions pòster 13.2. 
 
Impacto de una intervención en la 
toma de decisión en la prescripción 
después de las alertas de seguridad 
sobre Aliskirèno. 
Autors: Isabel Rosich Martí, 
Alejandro Allepuz Palau, Rosa Tomás 
Puig. 
Comunicació pòster, presentat al 











Estratègia en farmacovigilància centrada en el pacient: difusió, suport a la decisió, 
resolució, comunicació. 
Autors: Isabel Rosich Martí, Alejandro Allepuz Palau, Rosa Tomás Puig. 
Comunicació pòster, presentat al IV Jornada del Pla de Salut de Catalunya Sitges, 2014 
.  
Estratègia de millora continua en la utilització d'AINE centrada en la seguretat del pacient 
Autors: I.Rosich Martí, E. Mestres Moreno, M.Torremorell Nuñez, M.Perez Herrera,  M. 
Navarro Pujol, H. Palacin Piquero, J.M. Vidal Royo,  J. Gago Rius, J. Sanglas Arrieta, M.J. 
Garcia Jordán          
Comunicació pòster, presentat a IV Jornada del Pla de Salut de Catalunya Sitges, novembre 
2014. 
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Intervención  proactiva  en  
farmacovigilancia:  difusión, apoyo  a  la 
decisión, resolución, comunicación  
 
Aurors: I Rosich Martí, C. Gallardo Sanchez, H. 
Palacin Piquero, M. Perona Pagan, J. Vidal 
Royo, A. Gimenez Alvarez 
Pòster presentat al XIX Congreso Nacional 










Implementant coneixement en 
farmacovigilància: estratègia de millora 
contínua en la utilització d’AINE  
Autors: Rosich Martí,  M. Perez Herrera, 
E. Mestres Moreno, M. Torremorell 
Nuñez, M. Navarro Pujol, E. Chirveches 
Perez, O. Mateo Romanos, J. Gago Rius, J. 
Sanglas Arrieta, C. Gallardo Sanchez,  J. 
Ayllon Muñoz , M. Perona Pagan,  H. 
Palacín Piquero , J. Vidal Royo,  A. 
Barcena Rodriguez, S. Ventureira 
Rodriguez, M. Porteros Hernàndez, MJ 
Garcia Jordan, D. Crusat Sabaté 
 
Pòster presentat a la Jornada de la 
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ENSURING QUALITY MANAGEMENT IN DRUG PRESCRIPTION AT PRIMARY CARE 
Autors:  Gemma Puig Ponsico, Isabel Rosich Martí, Mònica Torremorell Núñez, Esther Diaz 
Salcedo, Cristina Gallardo Sánchez,Margarita Navarro Pujol, Mar Pérez Herrera, Herminia 
Palacín Piquero, Josep Maria Vidal Royo, Miquel Perona Pagán 
 
Comunicació e-pòster , presentat al 20th Wonca Europe 2015  Istanbul Conference which 








Pla de minimització de riscos i ús segur dels 
medicaments: de la teoria a la pràctica 
Autors: Rosich Martí I, Crusat Sabaté D, 
Gallardo Sanchez C.I, Mateo Romanos O, 
Gatell Carbo A,Ventureira Rodriguez S, Ayllon 
Muñoz JA, Palacin Piquero H,  Lago  yala MT, 
Garcia Jordan MJ   
Comunicació pòster, presentat a la V Jornada 
del Pla de Salut de Catalunya, Sitges 2015. 
(experiència premiada amb el reconeixement 
de qualitat metodològica- 2017). 
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Implementant coneixement en 
farmacovigilancia: estratègia de millora 
contínua en la utilització d’aine 
Autors:Rosich Martí I, Gallardo Sanchez 
CI, Mateo Romanos O, Perez Herrera M, 
Mestres Moreno E, Torremorell Nuñez M, 
Chirveches Perez E, Ayllon Muñoz JA, 
Palacin Piquero H, Garcia Jordan MJ. 
Comunicació pòster, presentat a la V 
Jornada del Pla de Salut de Catalunya, 










Implementando conocimiento en farmacovigilancia: estrategia de mejora continua en la 
utilización de antiinflamatorios no esteroidales 
Autors: Rosich Martí I, Gallardo Sanchez C.I,  Crusat Sabaté D, Mateo Romanos O, Puig 
Ponsico G, Garcia Jordan M.J. 
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Minimizar los riesgos para optimizar la 
adecuación  y seguridad farmacológica: un 
objetivo prioritario 
Autors: Rosich Martí I, Crusat Sabaté D, 
Gallardo Sanchez C.I, Mateo Romanos O, 
Ramírez Tarruella D, Ortín Font M.F. 
 
Comunicació Pòster presentat, al XXI 










Impacte d'una intervenció sobre la 
prescripció d’aliskirèn després de la 
comunicació de noves  evidències de 
seguretat. 
Autors: Isabel Rosich Martí, Alejandro 
Allepuz Palau, Gemma Rodriguez Palomar, 
Francesca Ortín Font, Maria Soler Cera 
Comunicació pòster, presentat a la X 
Jornada  IDIAP.  20è Aniversari. Ara que tinc 
20 anys: recerca viscuda i per viure a 
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 Altres reconeixements 13.3. 
 
L'experiència: PLA DE MINIMITZACIÓ DE RISCOS I ÚS SEGUR DELS MEDICAMENTS: DE LA 
TEORIA A LA PRÀCTICA 
Certificat de Reconeixement que acredita la Qualitat Metodològica del procés d'avaluació i 
l'impacte positiu generat en el marc de la organització 













Grup de treball de Qualitat i Seguretat en l’ús segur dels medicaments. SAP Alt Penedès-
Garraf: 
Isabel Rosich Martí, Dolors Crusat Sabate, Cristina Isabel Gallardo Sanchez, Olga Mateo 
Romanos, Anna Gatell Carbo, Susana Ventureira Rodriguez, J.Antoni Ayllon Muñoz, 
Herminia Palacin Piquero, Maite Lago Ayala, M.Jesus Garcia Jordan, Dolors Ramirez 
Tarrruella, Sandra Pequeño Saco, Miquel Perona Pagan. 
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